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Nouveaux anticoagulants oraux

non antagonistes de la vitamine K :
revolr nos prescriptions dans le domaine
de |"anticoagulation ?

1 LES NOUVEAUX
ANTICOAGULANTS ORAUX

La mise sur le marché de nouveaux
anticoagulants oraux (NACOs), non
antagonistes de la vitamine K, doit-elle
modifier nos prescriptions d’anticoa-
gulants chez les personnes agées ?

Trois nouveaux anticoagulants oraux
(NACOs) sont actuellement commer-
cialisés en Belgique : un inhibiteur de
la thrombine, le dabigatran, et deux
inhibiteurs du facteur Xa, le rivaroxa-
ban et I'apixaban.

Précédemment, le ximélagatran, inhi-
biteur de la thrombine, avait été ra-
pidement retiré du commerce pour
toxicité hépatique.

Quelles sont les principales caracté-
ristiques et différences entre ces trois
nouveaux anticoagulants ?

Le dabigatran a une biodisponibi-
lité nettement moindre que celle des
2 autres médicaments. Il est présenté
sous forme de gélules. L'ouverture
de celles-ci avant administration peut
augmenter la biodisponibilité de 75%

et représenter donc un risque accru
d’hémorragie.

Le dabigatran est éliminé essentielle-
ment par voie rénale, dont la fonction
saltére généralement physiologique-
ment avec I'dge mais aussi avec cer-
tains médicaments (IECA, diurétiques,
AINS par exemple). Il est recom-
mandé de vérifier la fonction rénale
chez toute personne devant prendre
du dabigatran, et de répéter au moins
annuellement cette vérification chez
les personnes agées de plus de 75 ans'.
Pour les autres NACOs, la dose doit
également étre adaptée a la fonction
rénale.

Tableau illustrant les différences entre les 3 nouveaux anticoagulants non antagonistes de la vitamine K

rivaroxaban
biodisponibilité 80%
élimination rénale 30 —36%
temps de ¥z vie 7-11h

interactions

CYT P450

Inhibiteurs de la glycoprotéine P
Inhibiteurs et inducteurs du

dabigatran

6.5%
80 —85%
12-17h

Inhibiteurs et inducteurs de
la glycoprotéine P

apixaban

50%
27%
~12h

Inhibiteurs de la glycoprotéine P
Inhibiteurs et inducteurs du
CYT P450
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Le temps de demi-vie court peut
représenter un avantage en cas de
dépassement de doses et/ou d’hémor-
ragie. Il peut étre un désavantage en
cas d’oubli de prise, une couverture
antithrombique n’étant plus assurée.
La FDA signale dans un encadré initial
dans la notice du médicament apixa-
ban (Eliquis®) que, dans les études
cliniques dans la FA non valvulaire,
un risque accru d’AVC est observé
lors de 'arrét de 'apixaban. Elle ajoute
que si ce médicament doit étre arrété
pour un autre motif qu’un saignement
pathologique, un autre traitement an-
ticoagulant doit étre envisagé.
L’analyse des résultats ROCKET FA
avec le rivaroxaban pendant le trai-
tement et apres l'arrét du rivaroxa-
ban confirme cette recrudescence de
risque a l'arrét.

D’autre part, nous ne disposons pas
d’antidote validé pour la pratique

Par rapport aux antagonistes de la
vitamine K (AVK), le mode d’action
de ces NACOs est différent : il n’y
a pas d’interférence entre le mode
d’action des NACO:s et la vitamine K,
donc pas d’interaction (connue) entre
ces NACOs et I'alimentation (plus ou
moins riche en vitamine K] et des sup-
pléments vitaminiques pouvant conte-
nir de la vitamine K.

Si les interactions médicamenteuses
avec ces NACOs sont nettement
moins nombreuses qu’avec les AVK,
elles sont cependant bien réelles (voir
le Résumé des Caractéristiques du
Produit).

Nous ne disposons pas, a I'heure ac-
tuelle, de test validé pour une évalua-
tion dans la pratique de I'état d’anti-
coagulation d’'un patient sous NACOs
ce qui peut représenter un probléme
lors d’une intervention chirurgicale
urgente et/ou d’'une hémorragie.

Il faut avertir les patients et les soi-
gnants

du risque augmenté d'incident
thromboembolique a I'arrét du
NACO

de la contre-indication formelle
d’ouvrir les gélules de dabigatran
avant administration

de bien suivre toutes les
précautions d’utilisation
recommandées pour ces
médicaments.



2 LE FORMULAIRE MRS REVISITE

Nous vous présentons, dans cette
lettre, une version révisée des traite-
ments anticoagulants pour les indica-
tions mentionnées dans le Formulaire
MRS. Les lecteurs qui souhaitent dis-
poser d’une argumentation plus fouil-
lée et d'une présentation analytique
des études concernant les NACOs
trouverons ces éléments dans la troi-
sieme partie de cette Lettre.

2.1. Fibrillation auriculaire :
prévention des
thromboembolies veineuses

2.1.1. Antagonistes de la vitamine K
Une synthése Cochrane®* et une
méta-analyse* ont montré lefficacité
significativement supérieure des anta-
gonistes de la vitamine K (AVK) par
rapport a un placebo dans la réduc-
tion de la survenue d'un AVC chez
des patients atteints de fibrillation
auriculaire sans antécédent d’AVC
(prévention primaire).

Plusieurs synthéses meéthodiques et
méta-analyses ont montré que les
AVK  réduisent  significativement
mieux le risque d’AVC par rapport
aux antiagrégants, mais sans toujours
une preuve d’'un intérét en termes de
mortalité cardiovasculaire et totale*®,
L’avantage d’'un traitement anticoagu-
lant a également été montré dans une
population de plus de 75 ans?!.

Selon une méta-analyse, ce bénéfice
des AVK ne diminue guére avec la
progression de I'age alors que l'effica-
cité d’un traitement par antiagrégants
diminue elle significativement sans
supériorité par rapport a un placebo.
Cette méta-analyse montre aussi que
le risque d’hémorragies lié aux anti-
coagulants oraux est significativement
plus élevé qu’avec un placebo, indé-
pendamment de I'age'2.

Un &ge plus avancé n’est donc plus
un argument pour preéférer les anti-
agrégants aux anticoagulants oraux,
mais est considéré comme un risque

élevée d’AVC et constitue donc une
indication pour un anticoagulant
oral®. Une étude prospective avec
une population de personnes agées
de plus de 80 ans, traitées par AVK,
montre qu’avec un controle adéquat,
le risque de saignement est faible.
Cette étude fournit une fois de plus
des arguments pour que ces produits
ne soient pas proscrits, méme dans
une population tres agée™.

La warfarine est 'AVK la mieux étu-
diée, elle est aussi la plus facile a uti-
liser. La dose d’anticoagulants oraux
doit étre adaptée en fonction de
I'INR. Tous les guides de pratique'®
recommandent un INR situé entre 2,0
et 3,0 sauf en cas de prothése valvu-
laire mécanique.

Les AVK comportent un risque plus
important d’hémorragie. Lors de I'ins-
tauration d’'un traitement préventif,
il convient de comparer ce risque
d’hémorragie avec le bénéfice attendu
pour la réduction d’AVC. Le risque de
saignement peut étre quantifié a I'aide
d’un score de risque comme le score
HAS-BLEDY ou le score ATRIA,

Note

Différents scores tentent de déter-
miner le risque de saignement lors
d'un traitement anticoagulant. Dans
les derniers guidelines européens
concernant la fibrillation auricu-
laire’™, c’'est le score HAS-BLED
qui est recommandé, score basé
sur I'étude Euro Heart Survey®™.
D’autres (nombreux) scores ont été
proposés. Une publication récente
évalue la validité de 7 scores, dontle
score HAS-BLED. Sur un échantillon
de 515 patients enrdlés, d'un age
médian de 71,2 ans (IQR 61,6 a 79,3),
généralement (96%) hospitalisés a
I'enrélement, avec suivi moyen de
I'anticoagulation orale (acénocou-
marol ou phenprocoumone) durant
273 jours (ET 127), La valeur prédic-
tive des tests est faible sans diffé-
rence significative entre les diffé-
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rents tests. Seul le test ATRIA est un
peu plus performant que le possible
hasard. Les auteurs concluent a la
faible performance de ces 7 tests
dans leur population d'étude, perfor-
mance non supérieure au jugement
subjectif des médecins?.

2.1.2. Larrivée des NACOs doit-elle

modifier notre approche de

la FA chez la personne dgée ?
La place des nouveaux anticoagulants
dans la fibrillation auriculaire reste a
déterminer.
Les patients stables sous warfarine et
peu exposés a ses effets indésirables,
ne tireront guére de profit d’'un pas-
sage a une de ces nouvelles substances
contrairement a ceux qui ont un INR
difficile a régler ou des contre-indica-
tions pour la warfarine?.
La sécurité de ces médicaments a plus
long terme restye a déterminer.
Le récent rapport du jury pour le
Consensus de I'INAMI concernant
’AVC , mentionne pour la prévention
thromboembolique en cas de FA.
En cas de score CHADS2 = 2 ou
CHA2DS2-VASc = 2 et de score
CHADS2 =1 ou CHA2DS2-VASc =1:
Une anticoagulation orale est impéra-
tive (Recommandation forte).
Les études disponibles concernant la
warfarine et son utilisation depuis de
nombreuses années montrent que la
warfarine est efficace. Ses effets indé-
sirables sont bien connus. Elle est
le premier choix (Recommandation
forte). Remarque : 'acénocoumarol et
le phenprocoumone sont également
utilisées depuis de nombreuses années
mais il y a un manque d’études a leur
sujet.
Sur la base des études actuelles, en
ce qui concerne lefficacité et la sé-
curité et la facilité d’administration,
les nouveaux anticoagulants oraux
constituent une avancée en termes de
prévention d’AVC et d’embolie péri-
phérique chez les patients porteurs de
FA. Cependant, si les patients por-
teurs d'une FA sous warfarine sont
bien stabilisés, il n'y a pas a I'heure
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actuelle d’indication de passer a un
nouvel anticoagulant oral (Recomman-
dation forte). Si le contréle de I'INR
s'avere impossible chez un patient, les
nouveaux anticoagulants oraux sont
une alternative a la warfarine (Recom-
mandation forte).

Enfin, la sélection de ces médicaments
devra tenir compte du rapport colit/
efficacite.

Apres une analyse attentive des don-
nées de la littérature, apres avoir pris
connaissance du rapport du jury du
Consensus de 'INAMI & propos de
la prévention de 'AVC en cas de FA,
nous estimons qu’il n’y a pas d’argu-
ments suffisants pour une prescrip-
tion de ces médicaments en premier
choix chez les patients agés en FA et
avec risque accru d’AVC.

Aucun des nouveaux anticoagulants
oraux n’est actuellement sélectionné
dans le Formulaire MRS dans l'indica-
tion fibrillation auriculaire.

2.2. Prévention secondaire
des accidents vasculaires
cérébraux (hors FA)

2.2.1. Antagonistes de la vitamine K
Chez les patients ne présentant pas
de FA, les anticoagulants oraux AVK
n‘apportent pas , par rapport a l'acide
acétylsalicylique, de bénéfice en preé-
vention d’'une récidive thromboem-
bolique, mais présentent un risque
plus important d’effets indésirables
graves>#2,

Le rapport du jury du consensus de
I'INAMI déconseille I'utilisation des
antagonistes de la vitamine K (AVK)
chez les patients avec un antécé-
dent dAVC ou d’AlTmais sans FA
(GRADE A).

Il précise qu’il n'y a pas encore
d’études disponibles ayant étudié
I'efficacité et la sécurité d’emploi des
nouveaux anticoagulants oraux (apixa-
ban, dabigatran, rivaroxaban) chez les
patients ayant des antécédents d AVC

ou d’AIT sans FA et que, actuelle-
ment, ces médicaments n‘ont pas leur
place dans la prévention secondaire de
IAVC et la réduction du risque d’IM,
d’événements cardiovasculaires et de
la mortalité (cardiovasculaire) dans ce
groupe-cible.

2.2.2. Larrivée des NACOs doit-elle
modifier notre approche de la
prévention secondaire des AVC
hors FA?

En l'absence d’études, les NACOs ne

peuvent pas étre recommandés dans

cette indication, pas plus que les AVK.

2.3. Prévention de la
thromboembolie veineuse
(TEV)

2.3.1. Heéparines de bas poids
moléculaire
L’administration d’héparine dans Ila
prévention d'une TVP postopératoire
a été prouveée efficace par rapport au
placebo?.
Les héparines de bas poids molécu-
laire (HBPM) paraissent légérement
supérieures aux héparines non frac-
tionnées?’%,
Elles sont aussi plus simples a adminis-
trer (en sous-cutané) et sont associées
a une risque moindre d’hémorragie
majeure. La plupart des guides de pra-
tique recommandent une prophylaxie
médicamenteuse  antithrombotique
(ajoutée aux bas de contention) en
post chirurgie orthopédique, mais
aussi apres une chirurgie non-ortho-
pédique majeure?-3.
Plusieurs méta-analyses®3* portant
sur des patients hospitalisés pour
des raisons non chirurgicales, ont
montré une diminution significa-
tive d’embolies pulmonaires, mais la
mortalité est restée identique dans
les deux groupes. Chez des patients
hospitalisés pour des raisons non
chirurgicales, une prophylaxie médi-
camenteuse antithrombotique n’est
recommandée que chez les personnes
a haut risque de TVP2-30,

Pour la population des maisons de re-
pos, 'administration préventive d’hé-
parines de bas poids moléculaire est
donc recommandée en cas de chirur-
gie orthopédique, abdominale ou du
petit bassin. Les différentes héparines
fractionnées n‘ont pas fait I'objet de
comparaisons directes dans des études
randomisées.

2.3.2. Autres anticoagulants

Le danaparoide et le fondaparinux ne
sont disponibles qu’en milieu hospita-
lier dans la prévention de TVP et ne
sont remboursées que dans certaines
conditions  spécifiques.Ces médica-
ments ne sont pas du domaine du
Formulaire MRS.

2.3.3. Larrivée des NACOs doit-
elle modifier notre approche
pour la prévention (primaire
ou secondaire) de la
thromboembolie veineuse ?

En post chirurgie orthopédique
majeure programmeée

Un avantage clinique probant des
NACOs par rapport aux HBPM ne
parait pas évident. Dans le cadre de
I'absence d’une charge supplémentaire
pour un e administration SC ver-
sus orale dans une MRS, les HBPMs
restent un premier choix.

Chez les patients dgés hospitalisés
pour raison médicale et 3 mobilité
réduite

Au vu de l'absence d’'une supériorité
en efficacité mais, par contre, d’'un
risque hémorragique augmenté, les
NACOs ne peuvent pas étre préférés
aux HBPMs.

2.4. Traitement d'une TEV aigué
et prévention secondaire

Afin d’éviter I'évolution du processus
thromboembolique et de réduire le
taux de mortalité, un traitement anti-
coagulant rapide et de longue durée
apres le diagnostic d'une TVP ou



d’une embolie pulmonaire est généra-
lement considéré comme utile. Cette
prise en charge repose sur un consen-
sus clinique basé sur des données
d’observation3>*.

2.4.1. Anticoagulation rapide par
héparines fractionnées
Les héparines sont le meilleur moyen
pour obtenir rapidement une anticoa-
gulation. Plusieurs études et synthéses
méthodiques ont montré que les hé-
parines fractionnées sont supérieures
aux héparines non fractionnées dans le
traitement de la thrombose veineuse
profonde et aussi de 'embolie pulmo-
naire: elles diminuent le nombre de
nouveaux événements thrombotiques
et réduisent le taux de mortalité®.
Les héparines de bas poids moléculaire
sont associées a un risque moindre
d’hémorragie, sont plus faciles d’em-
ploi et, de ce fait, d'un meilleur rap-
port colt-efficacité®.
En cas d'insuffisance rénale modérée,
la dose doit étre adaptée.

2.4.2. Anticoagulation prolongée avec
des AVK

Pour une anticoagulation prolongée,
il convient d’initier, parallelement a
'héparine fractionnée, un traitement
par AVK. Une durée d’'un traitement
par AVK pour éviter la récidive d’'une
TVP n’est pas universellement admise.
La plupart des guides de pratique et
des articles de synthése proposent de
poursuivre le traitement pendant au
moins 3 mois si la TVP est liee a une
intervention chirurgicale, a I'immobi-
lisation platrée d’une jambe ou a une
hospitalisation??38-40,

La durée de traitement recommandée
en présence de facteurs de risque per-
sistants, aprés une récidive de TVP
ou apres une embolie pulmonaire, est
cependant d’au moins 6 mois?.

La durée du traitement d’'une TVP
survenue sans facteur déclenchant
identifié n’est pas établie ; une syn-
thése de la Cochrane Collaboration®.
ne montre pas de différence signifi-
cative entre les deux durées de trai-

tement (3 mois ou au moins 6 Mois)
en termes de mortalité (mais bien
en termes d’incidence d’hémorragies
majeures). La plupart des guides de
pratique recommandent une durée de
traitement de 6 mois®*’.

2.4.3. Administration prolongée
d’héparines fractionnées
Pour un traitement d’'une thrombose
veineuse profonde, [lefficacité d’une
administration prolongée d’héparines
fractionnées semble au moins équiva-
lente a celle ' AVK*#,
Les héparines fractionnées exposent
a un moindre risque d’interactions et
ne nécessitent pas de monitoring (sauf
celui du taux de plaquettes sanguines
en cas de traitement > 5 jours), mais
elles sont plus onéreuses et doivent
étre administrées par voie sous-cuta-
née. Le risque d’hémorragie savere
similaire pour les HBPM et les AVK.

2.4.4. Larrivée des NACOs doit-elle
modifier notre approche pour
le traitement et la prévention
secondaire secondaire d’'une
thrombo-embolie veineuse
Les études effectuées dans cette indi-
cation n’ont pas inclus une population
(fort) agée. Il n‘est donc actuellement
pas justifié de tirer des conclusions
dans ce domaine pour les personnes
agées.
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3 LES ETUDES CONCERNANT LES
NOUVEAUX ANTICOAGULANTS
ORAUX

L'efficacité et la sécurité des NACOs a
été évaluée dans plusieurs indications,
dans de nombreuses études originales
et dans des synthéses/méta-analyses
de celles-ci. En voici un résumé dans
lequel I'dage des patients inclus est da-
vantage souligné.

Nous reprenons ici les études pivots
et les analyses complémentaires ou
synthéses méthodiques de bonne qua-
lité de celles-ci publiées au 30 avril
2013. Seules les conclusions sont pu-
bliées dans ce document « papier ». La
version compléte est disponible sur le
site www.farmaka.be .

Les études pivots (alias études pivo-
tales) sont des études de phase Ill, qui
incluent un nombre plus important
de sujets avec une comparaison par
rapport a un traitement de référence
validé ou par rapport a un placebo.
Dans une étude dite de non infério-
rité, un médicament (ici un NACO)
est dit non inférieur a un médicament
de référence (ici souvent la warfarine)
si la différence en efficacité entre le
nouveau médicament et celui de réfé-
rence est inférieure a un certain pour-
centage prédéfini ; nous acceptons
donc une perte d’efficacité maximale
de x % pour dire que ce médicament
est non inférieur.

3.1. Prévention en chirurgie
orthopédique majeure
programmée (PTH et PTG)

Une intervention chirurgicale pro-
grammeée majeure est soit la mise en
place programmée (hors situation
aigué, traumatique) d’une prothése
totale de hanche (PTH) soit d’'une pro-
these totale du genou (PTG).

A.  Dabigatran

Trois études pivots ont évalué I'intérét
de l'administration de 2 x 110 mg ou
de 2 x 150 mg de dabigatran pendant

28 a 35 jours post PTH programmée
(RE-NOVATE study)}* ou pendant
6 4 10 jours post PTG programmée
(RE-MODEL  study*, RE-MOBILISE
study*) versus énoxaparine en SC.
Les patients inclus dans ces études ont
une moyenne d’'dge de 63 a 68 ans
(ET de 2 a 11). Seule I'étude RE-MO-
BILISE avec une dose nord-américaine
d’énoxaparine (2 x 30 mg/j pour
une dose de 40 mg Ix/j en Europe)
montre une infériorité en efficacité du
dabigatran.

Une méta-analyse de bonne qualité de
ces études*” montre une non supério-
rité du dabigatran versus énoxaparine
en termes de prévention d’'une TEV
(RR de 1,12 avec IC a 95% de 0,97
a 1,29 , p = 0,12), sans réduction du
risque hémorragique (RR de 1,10 avec
IC 4 95% de 0,20 a 1,35, p = 0,32).

B. Rivaroxaban

Quatre études pivots ont évalué I'inté-
rét de 'administration de rivaroxaban
10 mg Ix/j post chirurgie orthopédique
programmeée majeure, versus énoxapa-
rine SC : la premiéere (RECORD [}*
post PTH avec rivaroxaban durant 35
(312 39) jours chez des patients agés en
moyenne de 63 ans (écarts de 18 3 93
ans), la deuxieme (RECORD 2)¥ post
PTH également mais avec une compa-
raison inappropriée (rivaroxaban 31-39
jours versus énoxaparine 10-14 jours)
chez des patients agés en moyenne de
62 ans), la troisieme (RECORD 3)50
post PTG avec du rivaroxaban durant
10 a 14 jours chez des patients agés
en moyenne de 68 ans (écarts de 28
a 91 ans), et une quatrieme post PTG
(RECORD 4)*" avec de I'énoxaparine a
la dose nord-américaine (2 x 30 mg/j).
Une méta-analyse de bonne qualité
de ces études (+ 3 autres publications
plus anciennes*’) montre une supé-
riorité du rivaroxaban versus énoxa-
parine en termes de prévention d’'une
TEV (RR de 0,56 avec IC a 95% de
0,43 4 0,73, p < 0,0001), avec une
tendance a l'augmentation du risque
hémorragique (RR de 1,26 avec IC a
95% de 0,94 a 1,69 , p = O,12).

Les auteurs de cette méta-analyse font
également, en suivant une métho-
dologie correcte, une comparaison
indirecte entre les 2 anticoagulants
oraux : selon eux le rivaroxaban est
supérieur au dabigatran en efficacité
avec un RR de 0,50 (avec IC 4 95% de
0,37 a 0,68) mais avec une tendance a
'augmentation des hémorragies (sur-
tout dans I'étude RECORD 4) avec un
RR de 1,14 (avec IC a 95% de 0,80 a
1,64).

C.  Apixaban

Trois études pivots ont évalué l'intérét
de l'administration de [l'apixaban 2,5
mg 2x/j post chirurgie orthopédique
programmeée majeure, versus énoxa-
parine SC : la premiere (ADVANCE
1°* post PTG durant 10 a 14 jours
chez des patients agés en moyenne de
66 ans (écarts de 26 a 93 ans) avec
de I'énoxaparine a la dose nord-amé-
ricaine (2 x 30 mg/j), la deuxieme
(ADVANCE 2)** post PTG durant
10 4 14 jours chez des patients agés
en moyenne de 66 ans (IQR de 68
a 90), la troisieme (ADVANCE 3)*
post PTH pendant 35 jours chez des
patients dgés en moyenne de él ans
(écarts de 19 a 93 ans).

Une non infériorité de I'apixaban ver-
sus énoxaparine n’est pas montrée
dans la premiére étude en termes
d’efficacité versus énoxaparine. Une
supériorité de I'apixaban est montrée
dans la deuxiéme étude en termes de
prévention des TEV asymptomatiques
et symptomatiques et décés (RAR de
9,3% avec IC a 95% de 5,8 a 12,7),
sans augmentation des hémorragies
majeures ou cliniquement pertinentes.
Dans la troisieme étude, I'apixaban se
montre également supérieur a I'énoxa-
parine pour le méme critére (RAR de
2,5% avec IC a 95% de 1,5 a 3,5), sans
différence statistiquement significative
pour les saignements majeurs et clini-
quement pertinents (RAR de -0,2 %
avec IC 4 95% de -1,4 a 1,0).

Une méta-analyse® confirme, pour la
sommation de 22 études avec le riva-



roxaban et 'apixaban dans cette indi-
cation orthopédique : une absence de
différence versus HBPM pour la mor-
talité totale (différence de 0/1000
patients avec IC a 95% de 2 en moins
a 1 en plus), une absence de différence
pour les embolies pulmonaires non
fatales (différence de 0/1000 patients
avec IC a 95% de 1 en moins a 2 en
plus), une diminution des thromboses
veineuses profondes symptomatiques
(471000 patients avec IC a 95% de 3
a 6 en moins, preuve de haute qualité)
mais avec davantage de saignements
majeurs (2/1000 patients avec IC a
95% de 0 a 4 en plus, preuve de qua-
lité modérée). Versus HBPM, ce sont
uniquement les doses élevées de riva-
roxaban ou apixaban qui provoquent
davantage d’hémorragies (OR de 2,50
avec IC & 95% de 1,38 a 4,53). Les
auteurs de cette meéta-analyse in-
sistent sur la faible réduction absolue
de risque a mettre en balance avec le
colit du médicament et la possibilité
d’observation, sur une période plus
prolongée, d’autres effets indésirables.

En conclusion

Pour la prévention des incidents
thromboemboliques post chirurgie
orthopédique programmée majeure
(Prothése Totale de Hanche, Pro-
thése totale de Genou) dans une
population d'dge moyen supérieur a
65 ans:

* |le dabigatran ne montre par de
supériorité versus énoxaparine
(sans différence pour le risque
hémorragique)

le rivaroxaban se montre
(légérement) supérieur a
I'énoxaparine mais avec une
tendance a I'augmentation du
risque hémorragique

I'apixaban se montre tantét non
non inférieur tantdt supérieur
pour la PTG, sans différence

pour le risque d'hémorragies,

et (Ilégérement) supérieur pour

la PTH, sans différence pour

le risque hémorragique.

3.2. Prévention
thromboembolique chez des
patients avec une pathologie
médicale aigué et a mobilité
réduite

A.  Dabigatran

A la date de la recherche dans la lit-
térature pour l'élaboration de cette
Lettre, il n'y a pas d’étude publiée
concernant le dabigatran dans cette
indication.

B. Rivaroxaban

Une étude pivot (étude MAGEL-
LANJ* a évalué l'efficacité de I'admi-
nistration de rivaroxaban 10mg/j PO
pendant 35 (£ 4) jours + placebo SC
pendant 10 (+ 4) jours versus
énoxaparine 40 mg/j en SC pendant
10 (£ 4) jours + médicament placebo
pendant 35 (+ 4) jours chez 8 101
patients d’'un dge médian de 71 ans
(IQR non donnés), hospitalisés depuis
moins de 72 heures pour une patho-
logie médicale aigué et a mobilité
réduite.

Pour un critére de jugement primaire
composite pour une période de trai-
tement effectif dans les 2 bras d’étude
(du jour 1 au jour 10 : thrombose
veineuse profonde (TVP) asympto-
matique, TVP proximale ou distale,
embolie pulmonaire (EP) symptoma-
tique, ou décés thromboembolique
veineux) une non infériorité entre les
2 traitements est montrée (2,7% dans
les 2 groupes).

Pour un second critére primaire
(mémes évenements au jour 35, soit
25 jours apres l'arrét du traitement
dans le groupe énoxaparine), le riva-
roxaban (poursuivi jusqu’a ce terme)
se montre supérieur : 4,4 % versus
5,7 % soit un RR de 0,77 avec 0,62
a 0,96 et p = 0,02, soit une RAR de
1,3%. C'est donc bien versus placebo
que le rivaroxaban se montre plus effi-
cace au Jour 35. Pour le critére pri-
maire composite de sécurité (hémor-
ragies majeures ou saignements non
majeurs mais cliniquement pertinents),
le risque est plus élevé sous rivaroxa-
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ban a 10 jours (2,8% versus 1,2%, p
<0,001 pour la différence, soit une
AAR de 1,6%) comme a 35 jours
(4,1% versus 1,7%, p<0,00]l, soit une
AAR de 2,4%). Un bénéfice clinique
net d’un tel traitement n’est donc pas
montré.

C.  Apixaban

Une étude pivot (étude ADOPT)” a
évalué l'efficacité de I'administration
d’apixaban oral 2 x 2,5 mg/jour du-
rant 30 jours versus énoxaparine SC
40 mg/j durant é a 14 jours chez 6528
patients (dge moyen de 67 ans, écarts
de 40 a 101 ans) hospitalisés pour au
moins 3 jours pour raison médicale
(insuffisance cardiaque congestive, in-
suffisance respiratoire aigué, infection,
pathologie rhumatologique aigué ou
pathologie intestinale inflammatoire) et
a risque de thromboembolie veineuse
(age d’'au moins 75 ans, antécédent de
thromboembolie veineuse, cancer, IMC
= 30, estrogénothérapie), avec mobilité
modérément ou sévérement réduite.
Aucun bénéfice n’est observé en fa-
veur de l'apixaban versus énoxaparine
en termes de prévention d’incidents
thromboemboliques veineux mais, par
contre, le risque de survenue d’hémor-
ragies majeures est significativement
augmenté : au jour 30 0,47% versus
0,19% soit un RR de 2,58 avec IC a
95% de 1,02 a 7,24, p=0,04).

En conclusion

Pour la prévention thromboembo-
lique chez des patients avec une pa-
thologie médicale aigué et a mobilité
réduite :

actuellement, absence de
données pour le dabigatran

le rivaroxaban est non inférieur

a I'énoxaparine pour la
comparaison des périodes de
traitement effectif mais avec un
risque de saignements graves
augmenté

|'apixaban ne se montre pas
supérieur a I'énoxaparine mais
augmente davantage le risque
d’hémorragie majeure.
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3.3. Traitement et prévention des
récidives de thromboembolie
veineuse

A.  Dabigatran

Une étude pivot (étude RE-COVER)*®
a évalué chez 2.539 patients (dge
moyen de 55 ans, médiane de 55-56
ans), traités durant une médiane de 9
jours (IQR de 8 a I1) par un anticoagu-
lant perentéral (héparine non fraction-
née IV ou HBPM SC) pour une throm-
boembolie aigué et recevant ensuite 2
x 150 mg de dabigatran par jour soit
de la warfarine (INR cible 2-3) durant
6 mois. Pour le critére de jugement
primaire, la récurrence d’'une throm-
boembolie symptomatique documen-
tée dans les 6 mois, le dabigatran est
non inférieur a la warfarine (RAR de
0,4% avec IC 4 95% de -O,8 a 1,5 ;
p<0,001) mais non supérieur. Il n’y
a pas de différence pour [l'incidence
d’hémorragies majeures, ni pour les
décés, les syndromes coronariens
aigus, les tests hépatiques anormaux.
Il ne s’agit pas, dans cette étude, d'une
population typiquement agée (la moi-
tié des sujets ont moins de 55-56 ans.

Deux études ont également évalué ['ef-
ficacité du dabigatran chez des patients
ayant présenté une TEV pour lesquels
ils avaient été traités par anticoagulant
(classique ou dabigatran) déja pendant
6 mois. Les résultats de ces 2 études
figurent dans la méme publication®.
Dans I'étude RE-MEDY, 2856 patients
(d'un age moyen de 54-55 ans, écarts
de 18 a 92) recoivent soit du dabiga-
tran 150 mg 2x/j soit de la warfarine
(INR cible de 2-3) pendant 6 a 34
mois. Le dabigatran se montre non
inférieur a la warfarine pour le critére
de jugement primaire, une reécidive de
TEV symptomatique et documentée
ou un déces li¢ a une TEV (HR de
1,44 avec IC de 0,78 a 2,64, p= 0,01)
mais la borne de non infériorité choi-
sie peut préter a discussion. Il n'y a
pas de différence significative pour les
saignements majeurs mais significati-
vement moins de saignements majeurs

et cliniquement pertinents sous dabi-
gatran. Il y a significativement davan-
tage de syndromes coronariens aigus
sous dabigatran.

Dans l'étude RE-SONATE, 1343 pa-
tients (d'un age moyen de 55-56 ans,
écarts de 18 a 91) recoivent du dabiga-
tran 2 x 150 mg/j soit un placebo sur
une durée de 18 mois. Le dabigatran
se montre plus efficace que le placebo
pour le critére de jugement primaire,
une récidive de TEV symptomatique
et documentée ou un décés lié a une
TEV (HR de 0,08 avec IC a 95% de
0,02 a 0,25 ; p<0,001). Il y a plus
d’hémorragies majeures et d’hémor-
ragies non majeures ou cliniquement
pertinentes sous dabigatran, sans dif-
férence pour les syndromes corona-
riens aigus, fort rares.

B.  Rivaroxaban

Deux publications principales

concernent en fait 3 études diffé-

rentes pour le rivaroxaban dans le

traitement et la prévention secondaire

de la thromboembolie veineuse :

= ['étude EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-
extension dans le traitement d’une
thrombose veineuse profonde ai-
gué avec sa prévention pendant 3 a
12 mois®°

= 'étude EINSTEIN PE® concernant
le traitement d’une embolie pulmo-
naire.

L'étude EINSTEIN-DVT concerne
3.449 patients (dge moyen de 56, ET
16 ans) avec une thrombose veineuse
profonde aigué documentée, sans
embolie pulmonaire symptomatique,
traités (en protocole ouvert) par riva-
roxaban 2 x 15 mg/j durant 3 semaines
puis 1 x 20 mg/j durant 3 a 12 mois,
soit par énoxaparine (1,0 mg/kg 2 x/j)
pendant une médiane de 8 jours) puis
par antagoniste de la vitamine K (war-
farine ou acénocoumarol) avec INR
cible de 2-3, durant 3 a 12 mois. Le
traitement par rivaroxaban se montre
non inférieur au traitement HBPM/
AVK pour le critéere de jugement
primaire, une récidive d’événement

TEV fatal ou non (HR de 0,68 avec
IC a 95% de 0,44 a 1,04; p<0,001)
mais non supérieur, sans différence
pour les saignements majeurs ou non
majeurs mais cliniquement pertinents
(associés a une intervention médicale,
a un contact non prévu avec un méde-
cin, a une interruption de traitement,
a de la douleur ou un obstacle aux
activités quotidiennes).

L’étude EINSTEIN-extension concerne
1197 patients (dge moyen de 58, ET 16
ans) ayant été traités pendant 6 a 12
mois par acénocoumarol, warfarine
ou rivaroxaban et sans indication
formelle de devoir poursuivre ce trai-
tement. Ces patients recoivent (en
double-aveugle) 20 mg de rivaroxaban
par jour, soit un placebo, durant 6 a
12 mois supplémentaire. Le traitement
par rivaroxaban se montre non infé-
rieur au traitement. Le rivaroxaban se
montre supérieur au placebo pour le
critére de jugement primaire, récidive
d’événement thromboembolique vei-
neux fatal ou non (1,3% versus 7,1%,
HR de 0,18 avec IC a 95% de 0,09
a 0,39 , p<0,001), sans majoration
significative des saignements majeurs
(0,7% versus 0%, p=0,l1). Le bénéfice
net versus placebo pour ces patients
sans indication formelle de poursuite
d’un traitement anticoagulant semble
favorable dans le cadre de cette étude.
L'étude EINSTEIN-PE inclut 4.832
patients (dge moyen de 58, ET 7 ans)
présentant une embolie pulmonaire
aigué symptomatique avec ou sans
thrombose veineuse profonde iden-
tifiée. Les patients sont traités soit
par rivaroxaban (d’abord 2 x 15 mg/j
durant 3 semaines puis 1 x 20 mg/j
durant un total de 3, 6 ou 12 mois)
soit par énoxaparine puis antago-
niste de la vitamine K pour la méme
durée. Comme dans les autres études
EINSTEIN, les patients a risque élevé
de saignement étaient exclus; 20%
des patients sont hospitalisés. Le riva-
roxaban se montre non inférieur au
traitement HBPM/AVK pour le cri-
tére de jugement primaire d’efficacité,
récidive thromboembolique sympto-



matique : HR de 1,12 avec IC a 95%
de 0,75 41,68 , p=0,003. Il n’y a pas
de différence significative pour le cri-
tére de jugement primaire de sécurité,
I'ensemble des hémorragies majeures
ou non majeures mais cliniquement
pertinentes : HR de 0,90 avec IC a
95% de 0,76 4 1,07 et p=0,23.

C.  Apixaban

Les résultats de ['étude AMPLIFY
évaluant I'apixaban pour le traitement
aigu de la TEV ne sont pas publiés au
moment ou cette Lettre est élaborée

Nous disposons cependant des résul-
tats d'une RCT en double aveugle
(AMPLIFY-EXT)%,, incluant 2.482
patients (a4ge moyen de 57, ET 15 ans)
déja traités par anticoagulants durant
6 a 12 mois (dont des patients issus
de I'étude AMPLIFY, 34% du total)
et pour lequel lintérét de la pour-
suite d’'un traitement anticoagulant
est incertain, traités soit par apixaban
(2,5 ou 5 mg 2x/j) soit par placebo
(1 :1:1) durant 12 mois.. L’apixaban se
montre plus efficace qu’un placebo
pour le critére de jugement primaire
composite, récidive de TEV et déces
de toute cause : incidences de 3,8%,
4,2% et 11,6% sur la durée de trai-
tement ; Risque Relatif sous apixaban
2,5 mg de 0,33 (avec IC 4 95% de
0,22 a 0,48), sous apixaban 5 mg de
0,36 (avec IC a4 95% de 0,25 a 0,53)
versus placebo.

Il 'y a davantage de saignements (mais
différence non statistiquement signi-
ficative) sous placebo que sous apixa-
ban probablement suite a un manque
de puissance de cette étude ; il y a de
méme un risque hémorragique plus
élevé avec 2 x 2,5 mg qu'avec 2 x 5
mg d’apixaban : RR 1,93 (IC a 95% de
0,18 a 21,25) pour le 2,5 versus 5 mg.

D. les3NACOs

Une meéta-analyse de bonne qualité
donne une synthése des 3 RCTs
concernant les NACOs dans cette
indication TEV (10.846 patients). Elle
confirme l'absence de différence au

point de vue mortalité globale, récidive
de TVP/EP, déces par thromboembo-
lie entre les NACOs et les compara-
teurs. Elle apporte des renseignements
fort intéressants sur la sécurité de ces
NACOs dans la pratique, toutes indi-
cations confondues (voir au point 5.
Fibrillation auriculaire).

En conclusion

Pour le traitement (aigu) et la pré-
vention (précoce et prolongée) des
récidives de thromboembolie vei-
neuse, il est hasardeux de tirer des
conclusions pour les personnes
(fort) agées des études actuellement
publiées, celles-ci concernant des
patients en moyenne moins agés
(54-57 ans), souffrant donc aussi de
moins de comorbidités et avec, glo-
balement, un moindre risque de sai-
gnements que les patients 4gés vus
au quotidien.

Ces patients ne présentent pas
d'indication franche de la poursuite
d'une anticoagulation (cancer, syn-
drome antiphospholipidique, réci-
dives de TEV)®.

3.4. Syndrome coronarien aigu

Plusieurs études concernent l'intérét
des NACOs en cas de syndrome co-
ronarien aigu. Ce sujet sort du cadre
des soins de premiére ligne et donc de
ce Formulaire MRS..
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3.5. Fibrillation auriculaire

A.  Dabigatran

L’étude pivot RE-LY® inclut 18.113 pa-
tients présentant une fibrillation auri-
culaire et un risqué accru de présen-
ter un AVC. La moyenne d’age des
sujets est de 72 (ET 9) ans. Elle éva-
lue l'intérét de I'administration de 2x
110mg et de 2 x 150mg de dabigatran
(insu entre ces 2 doses) versus warfa-
rine (INR cible 2-3, traitement non en
insu). Pour le critére de jugement pri-
maire d’efficacité, survenue d’'un AVC
ou d’une embolie systémique, le dabi-
gatran 2 x 110mg se montre non infé-
rieur a la warfarine et le dabigatran 2 x
150 mg se montre supérieur a la war-
farine (RR de 0,65 avec IC 4 95% de
0,52 a 0,8l). Pour le critére primaire
de sécurité, hémorragie majeure, la
dose de 2 x 1I0mg provoque moins
de cas que la warfarine (RR de 0,80
avec IC a 95 % de 0,70 a 0,93) mais
il 'y a pas de différence versus war-
farine pour la dose de 2 x 150 mg. A
noter dans cette étude : une probable
augmentation du risque d’infarctus du
myocarde sous dabigatran 2 x 150mg
(RR de 1,38 avec IC & 95% de 1,00
a 1,91) et une augmentation du risque
d’hémorragies digestives (RR de 1,36
avec IC a 95% de 1,09 a 1,70) avec
cette dose.

Une analyse®® des données complétes
de I'étude RE-LY disponibles a la FDA
montre, pour les (quelques) patients
avec un TTR (time spent in the thera-
peutic range ; INR 2-3) > 72,5%, une
tendance a davantage d’événements
du critere primaire d’efficacité sous
dabigatran versus warfarine, avec une
tendance a une diminution de la mor-
talité sous warfarine et aussi davantage
de saignements majeurs sous dabiga-
tran 2 x 150 mg. Pour des patients
bien équilibrés sous antagoniste de
la vitamine K, un passage a un NAO
pourrait étre plus nocif que bénéfique.

B. Rivaroxaban
L’étude pivot ROCKET AF¢ inclut
14.264 patients en fibrillation auricu-
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laire non valvulaire et a risque accru
d’AVC. La médiane d’age des sujets
est de 73 ans (IQR 65 a 78 ans). Elle
évalue l'intérét de I'administration de
1 x 20 mg de rivaroxaban (15 mg si
clairance de créatinine 30-49 ml/min)
versus warfarine (INR cible 2-3) en
double insu et double placebo (avec
INR réels ou factices et adaptations
de doses pour la warfarine). Le traite-
ment est administré durant 500 jours
en moyenne.

Pour le critére de jugement primaire
(composite) d’efficacité, survenue d’un
AVC ou d'une embolie systémique, le
rivaroxaban se montre non inférieur
a la warfarine (2,1%/an versus 2,4%,
HR de 0,88 avec IC & 95% de 0,74
a 1,03, p<0,001), mais non supérieur
(p=0,12). Ces résultats concernent
une analyse en intention de traiter
pour la totalité de I'étude prévue dans
le protocole (période de traitement +
période de suivi sans traitement par
rivaroxaban). Pour une période limitée
au traitement, une supériorité (1,7%/
an versus 2,2%/an, p=0,02) est no-
tée. Pour le critére primaire de sécuri-
té, hémorragies majeures et non ma-
jeures mais cliniquement pertinentes,
il n'y a pas de différence significative
versus warfarine. A noter dans cette
étude : une augmentation du risque
d’hémorragies digestives (RR de 1,46
avec IC 4 95% de 1,19 a 1,78) sous riva-
roxaban.

C.  Apixaban

L'étude pivot ARISTOTLE®® inclut
18.201 patients présentant une fibrilla-
tion auriculaire et a risqué d'AVC.
L’age médian des patients est de 70
ans (IQR de 63 a 76). Elle évalue l'inté-
rét de l'administration de 2 x 5 mg
d’apixaban (2 x 2,5mg si au moins 2
des critéres: au moins 80 ans, poids
<60 kg, créatinine = 1,5 mg/dl) versus
warfarine (INR cible 2-3) en double
insu, double placebo (avec INR réels
ou factices et adaptations de doses
pour la warfarine).

Pour le critére de jugement primaire
d’efficacité, survenue dun AVC

(ischémique ou hémorragique) ou
d’'une embolie systémique, I'apixaban
se montre supérieur a la warfarine
(1,27%/an versus 1,60%/an, HR de
0,79 avec IC a 95% de 0,66 a 0,95,
p=0,01). Ces résultats concernent une
analyse en intention de traiter pour la
totalité de I'étude prévue dans le pro-
tocole qui est une période limitée au
traitement. Sur une période de suivi
moyenne de 1,8 an, pour le critére
primaire de sécurité, hémorragies ma-
jeures, il y a significativement moins
sous apixaban : HR de 0,69 avec IC
a 95% de 0,60 a 0,80. Il n’y a pas
d’augmentation de risque observée
pour des hémorragies digestives.

A noter aussi que pour la dose de 2 x
2,5 mg (831 patients apixaban ou pla-
cebo), une efficacité significative n’est
pas observée (IC a 95% fort large,
manque de puissance possible).
L'étude AVERROES¥ inclut 5599
patients présentant une FA et un
risque augmenté d’AVC chez lesquels
administration d'un AVK est jugée
inadéquate (pas nécessairement pour
une contre-indication formelle). L’age
moyen des patients est de 70 (ET
9-10) ans. L'étude évalue lintérét de
'administration de 2 x 5 mg d’apixa-
ban (2 x 2,5mg si au moins 2 des
critéres: au moins 80 ans, poids =60
kg, créatinine = 1,5 mg/dl) versus 8l a
324 mg d’aspirine par jour en double
insu, double placebo. Pour le critére
primaire d’efficacité, AVC ou embolie
systémique, I'apixaban se montre supé-
rieur a l'aspirine: HR de 0,45 avec IC a
95% de 0,32 a 0,62, p<0,00L. Pour le
critére primaire de sécurité, hémorra-
gies majeures, il n’y a pas de différence
significative (HR de 1,13 avec IC a 95%
de 0,74 a 1,75, p=0,57).

Une analyse en sous-groupes’® des pa-
tients ayant déja présenté ou non un
AVC/AIT confirme les chiffres favo-
rables pour la plus-value de I'apixaban
dans les 2 sous-groupes. Elle montre
que les hémorragies majeures sont
plus fréquentes chez les sujets ayant
un antécédent d’AVC/AIT, mais sans

différence significative entre ['apixa-
ban et I'aspirine.

Il faut replacer I'analyse de cette étude
AVERROES dans le cadre de la dis-
cussion actuelle sur lintérét réel de
l'aspirine en prévention de I'AVC
dans le cadre d’'une FA non valvu-
laire. En acceptant que ce traitement
n‘ait pas été prouvé efficace dans le
cadre de la prévention thromboembo-
lique en cas de fibrillation auriculaire
comme mentionné dans les derniers
guidelines européens”, le comparateur
dans cette étude AVERROES n’est
pas adéquat.

D. Les3NACOs

De nombreuses méta-analyses ont
été publiées concernant [efficacité
des NACOs en cas de FA non val-
vulaire avec risque accru d’AVC (ou
d’embolie systémique). La liste des
principales méta-analyses publiées au
moment ou cette Lettre est élaborée,
figure ci-dessous’2. Que retenir de ces
publications ?

1. Le risque d’AVC/embolie
systémique est différent dans les
populations des 3 études pivots versus
warfarine (voir tableau page 31).

2. Le risque d’incidents
hémorragiques peut étre bien différent
entre les études et la pratique.

Une méta-analyse73 rapporte les
chiffres de pharmacovigilance étatsu-
niens pour l'année 2011 : 3781 signa-
lements d’effets indésirables « domes-
tiques » pour le dabigatran, dont 2.367
hémorragies, 542 déces, 644 AVC, ef-
fets indésirables plus souvent survenus
chez les personnes agées (dge médian
de 80 ans). Sur la méme période, pour
la warfarine, beaucoup plus utilisée,
déclaration de 1106 effets indésirables,
dont 72 déces. Une sous-déclaration
des effets indésirables (connus) avec la
warfarine, médicament plus ancien est
cependant fort possible.

Une autre base de données étatsu-
nienne sur une population sélectionnée
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RE-LY dabigatran ROCKET-AF rivaroxaban ARISTOTLE apixaban
Score CHADS2 <1 31-33% - 34%
2 34-37% 13% 36%
=3 32-33% 7% 30%
Temps de INR 2-3 (TTR) sous warfarine (moyenne) 64% 55% 62%
AVC ischémique ou non précisé sous warfarine 2,35% 2.4% 1,9%
AVC hémorragique sous warfarine 0,7% 0.7% 0.8%

montre une incidence d’hémorragies
gastro-intestinales et intracraniennes
proportionnellement plus importante
sous warfarine que sous dabigatran en
201", Une autre étude d’observation
prospective étatsunienne effectuée en
2011 sur une population d’'un hopital
universitaire montre des hémorragies
d’évolution plus rapidement favorable
sous dabigatran versus warfarine et
des hémorragies gastrointestinales
proportionnellement plus fréquentes
sous dabigatran que sous warfarine’.
Retenons que le risque observé avec
le dabigatran (premier NACO 34 étre
plus largement utilisé), méme s’il est
inférieur a celui lié a la warfarine, doit
inciter a une vigilance permanente et a
renoncer a une banalisation du risque
d ‘hémorragie et de déces lors de la
prescription d’'un NACO.

3. Un bénéfice limité

Si les synthéses reconnaissent un
risque diminué de saignements intra-
craniens avec ces NACOs versus war-
farine’?, en faisant une alternative pro-
metteuse a la warfarine, ils insistent
sur le fait que leur plus-value est
petite versus warfarine et fort variable
en fonction du contréle obtenu sous
warfarine” et sur le fait qu’un tel bé-
néfice reste a montrer en dehors du
contexte des études, c’est-3-dire dans
la pratique quotidienne’.

4. Le choix entre les 3 NACOs
disponibles

En prenant en compte de maniére trés
précise les avantages et faiblesses/
limites des 3 NACOs actuellement

concernés, et les caractéristiques dif-
férentes des patients potentiels, un
choix individualisé entre ces trois
médicaments est indiqué”’.

En conclusion

En cas de fibrillation auriculaire non
valvulaire avec risque augmenté de
présenter un AVC ou une embolie
systémique selon le score CHADS2
(ou CHA2DS2-VASc), le dabigatran a
la dose de 2 x 110 mg et le rivaroxa-
ban ala dose de 1 x 20 mg/j sont non
inférieurs a la warfarine en préven-
tion d'un AVC/embolie systémique.
Le dabigatran a la dose de 2 x 150 mg
et I'apixaban a la dose de 2 x 5 mg/j
se montrent plus efficaces que la
warfarine pour ce critére.

Le dabigatran ala dose de 2x 110 mg
etl'apixaban provoquent moins d'heé-
morragies majeures que la warfarine
dans ces études ; le dabigatran a la
dose de 2 x 150 mg et le rivaroxaban
en provoquent autant.

Selon les données de la pharmacovi-
gilance, le risque d'incidents hémor-
ragiques semble plus important dans
la pratique que dans les études avec
les NACOs.

La plus-value des NACOs versus
warfarine avec INR bien contrdlé
estincertaine (données non concor-
dantes).

Les comparaisons (indirectes) entre
ces 3NACOs montrent qu'ils présen-
tent chacun des avantages comme
des inconvénients propres et que le
choix doit donc étre individualiseé.

La liste de références peut étre consul-
tée sur le site web :
www.formularium.be
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NACO:s : interactions médicamenteuses (selon le RCP)

Mécanisme

CYP

Glycoprotéine P

Autres

Rivaroxaban

Anti Xa

Métabolisé via le CYP3A4, le CYP2J2 et des
mécanismes indépendants des CYP

utilisation non recommandée chez les patients
recevant simultanément un traitement
systémique par un antifongique azolé, tel que le
kétoconazole, I'itraconazone, le voriconazole ou
le posaconazole, ou un inhibiteur de la protéase
du VIH, puissants inhibiteurs du CYP3A4 (et de
la P-gp)

Les substances actives inhibant de maniere
importante une seule des voies de dégradation
du rivaroxaban, a savoir le CYP3A4 ou la P-gp,
devraient augmenter dans une moindre mesure

les concentrations plasmatiques du rivaroxaban.

L'utilisation concomitante de rivaroxaban

et de puissants inducteurs du CYP3A4 (par
ex. rifampicine, phénytoine, carbamazépine,
phénobarbital ou millepertuis) peut
entrainer une diminution des concentrations
plasmatiques du rivaroxaban

Substrat de la protéine de transport P-gp
(glycoprotéine-P)

Substrat de la protéine de transport BCRP
(breast cancer resistance protein, protéine de
résistance au cancer du sein

Dabigatran
Anti thrombine direct

Le dabigatran etexilate et le dabigatran ne sont
pas métabolisés par le systeme

du cytochrome P450 et n‘exercent aucun effet
in vitro sur les enzymes du

cytochrome P450 humain. Des interactions
médicamenteuses liées a ce systeme

ne sont donc pas attendues avec le dabigatran.

Réduction des concentrations plasmatiques de
dabigatran avec les inducteurs puissants de

la P-glycoprotéine : rifampicine, millepertuis,
carbamazépine

Les inhibiteurs de la P-glycoprotéine
augmentent la concentration plasmatique de
dabigatran : amiodarone, vérapamil, quinidine,
kétoconazole et la clarithromycine

Associations non recommandées : héparines
non fractionnées et dérivés de I'héparine,
héparines de bas poids moléculaire (HBPM),
fondaparinux, désirudine, thrombolytiques,
antagonistes des récepteurs GPIIb/llla,
clopidogrel, ticlopidine, dextran, sulfinpyrazone
et antivitamines K.

En raison du risque hémorragique, une
surveillance étroite des signes de saignement
est recommandée, notamment avec les AINS a
demi-vie d'élimination supérieure a 12 heures

Apixaban
Anti Xa

- prudence avec les inhibiteurs
puissants du CYP3A4

- prudence avec les inducteurs
puissants du CYP3A4

- prudence avec les inhibiteurs
puissants de la P-gp

- prudence avec les inducteurs
puissants de la P-gp

- prudence en cas d'association avec
des AINS

- administration d'apixaban non
recommandée concomitamment
avec : HBPM, fondaparinux, agents
thrombolytiques, antagonistes du
récepteur GPIIb/Illa, thiénopyridines
(p ex clopidogrel), dipyridamole,
dextran, sulfinpyrazone, anti-
vitamine K, autres anticoagulants
oraux
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