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Le point sur
les antithrombotiques
en 2011
Editorial

N ous n’avons jamais disposé d’autant de nouveautés médicamenteuses
antithrombotiques, avec de nouvelles AMM en 2011 pour le rivaroxaban,
le dabigatran et le ticagrélor. D’autres molécules sont en attente pour

2012 avec l’apixaban dans la fibrillation auriculaire et probablement le rivaroxaban
dans la maladie coronaire. Pareille situation est du jamais vu et n’est pas près de
se reproduire.

Qu’a-t-on appris en 2011? Que l’on pouvait traiter une population en fibrillation
auriculaire à très haut risque et très fragile en réduisant le risque d’hémorragies
fatales (ROCKET-AF). Que l’on pouvait réduire les événements thrombo-emboliques
et hémorragiques en même temps (ARISTOTLE). Que la stratégie du millefeuille
antithrombotique n’était pas la bonne (TRA-CER). Que l’on pouvait réduire la throm-
bosedestentavecdesanticoagulants (ATLAS).Enfin,que laprescriptiond’unebithé-
rapie antiplaquettaire au-delà de 1 an après stenting n’est pas forcément bénéfique.

Les enjeux sont de taille tant les combinaisons thérapeutiques sont nombreuses. Le
premier enjeu est la bonne pratique: la prescription du bon traitement à la bonne
dose et au bon patient. Le respect de l’AMM et la lecture entre les lignes des articles
scientifiques sont les atouts indispensables pour se faire sa propre idée.

Le second enjeu, c’est de trouver la bonne combinaison. C’est le rôle de la recherche
clinique. Elle s’y emploie et il faut y contribuer. L’avenir de ces nouvelles molécules
passera par des dessins d’étude innovants où l’aspirine ne sera plus impliquée dans
la maladie coronaire, mais aussi par des études dédiées aux laissés-pour-compte tels
les diabétiques ou les sujets âgés que l’on ne sait plus par quel bout prendre!

Les quelques articles de ce numéro spécial de Réalités Cardiologiques font le point
sur des sujets brûlants de l’actualité des antithrombotiques de l’année 2011.

➞ J.P. COLLET
Institut de Cardiologie – INSERM U 937
Groupe A.C.T.I.O.N.
Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière
PARIS.
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coronaire multitronculaire. La com-
pliance a été excellente (99,6 %) lors
du suivi. Les résultats à 2 ans ne mon-
trent aucune différence sur le critère
ischémique primaire (décès/infarc-
tus/AVC : 10,1 % vs 10,0 % ; p = 0,91)
entre les deux stratégies. On observe,
en revanche, un doublement de la fré-
quence des complications hémorra-
giques et du recours à la transfusion
dans le groupe DAP prolongée (fig. 1).

Commentaires

Ces résultats concordent avec d’autres
travaux menés dans le domaine
(EXCELLENT, REAL-LATE, ZEST-
LATE) et remettent en question la jus-
tification de la poursuite de la DAP sur
des périodes prolongées après sten-
ting. Cependant, il s’agit d’une étude
en ouvert avec un nombre relative-
ment limité de patients qui ne permet
pas de conclure, et il faudra certaine-
ment attendre les résultats des études
françaises en cours (ARCTIC, ITALIC,
OPTIDUAL) et de l’étude géante amé-
ricaine DAPT pour trancher de façon
définitive cette question.

Le taux d’événements est très faible
(moins de 2 % de thromboses de stent
à 2 ans dans certaines études) et remet
en cause la puissance statistique de ces
études sur le critère principal de juge-
ment, à savoir les événements isché-
miques. Les données semblent, en
revanche, concordantes quant à l’aug-
mentation du risque hémorragique.

Enréalité, leprincipalbiaisdecesétudes
randomiséesest lasélectiondespatients.
En effet, seuls les patients libres de tout
événement ischémique ou hémorra-

(SCA) ou un angor stable. Extrapolée de
ces résultats, la durée de DAP recom-
mandée par la Société européenne de
cardiologie est de 6 à 12 mois après
implantation d’un stent actif en dehors
du contexte de l’urgence (Classe IC), et
de 9 à 12 mois pour un SCA (Classe IB).
Il s’agit de recommandations de grade
élevé mais basées sur un niveau de
preuve faibleouunconsensusd’experts.

Les interrogations portant sur une pos-
sible augmentation des thromboses de
stent tardives après implantation d’un
stent actif de première génération, sou-
levées au congrès de l’ESC en 2006 à
Barcelone, avaient conduit certains pra-
ticiens à prolonger la durée de la DAP.
Plusieurs analyses (registres DUKE,
BASKET-LATE) étaient en faveur d’une
diminution de plus de 50 % des évé-
nements ischémiques lorsque la DAP
était prolongée au delà de 1 an. A l’op-
posé, d’autres travaux (Lemesle, Park)
ne retrouvaient aucun bénéfice de la
poursuite de la DAP après 1 an sur la
prévention de la thrombose de stent.
Enfin, les analyses post-hoc de l’étude
CHARISMA ont suggéré l’absence de
surrisque hémorragique lorsque la DAP
est poursuivie plus d’une année.

C’est dans ce cadre que s’inscrit
l’étude multicentrique PRODIGY qui
a donc comparé une stratégie de DAP
courte à une DAP prolongée (6 mois
vs 24 mois) après angioplastie chez
1 970 patients. Le type de stent uti-
lisé était également randomisé (stent
nu ou actif 1re ou 2e génération). L’âge
moyen de la population était de 68
ans, 25 % étaient diabétiques, 75 %
présentaient un syndrome coronaire
aigu et 75 % également une atteinte

S i l’année 2011 a fait la part belle
aux nouveaux anticoagulants, la
maladie coronaire n’est pas en

reste. De très belles études qui vont cer-
tainement modifier notre pratique ont
été communiquées à l’ESC et à l’AHA,
notamment sur la durée optimale de la
doubleantiagrégationplaquettaireaprès
angioplastie coronaire ou l’utilisation
des stents actifs de seconde génération
pour l’angioplastie primaire. Les recom-
mandations sur la prise en charge du
SCA ST- ont été présentées, ces recom-
mandations vont, elles aussi, avoir un
impact majeur sur notre pratique avec
l’arrivée des troponines hypersensibles
et celle des nouveaux inhibiteurs du
récepteur P2Y12. La place de la bivaliru-
dine a été revisitée dans cette indication
avec ISAR-REACT 4, tout comme les
modalités d’administration des inhibi-
teurs de la GPIIb/IIIa dans l’angioplastie
primaire avec l’étude AIDA-AMI.

1. Double antiagrégation plaquettaire
après angioplastie coronaire : quelle
durée optimale ?

Présentée en hotline au congrès de l’ESC
de septembre 2011, l’étude PRODIGY
apporte des éléments de réponse sup-
plémentaires à la question de la durée
optimale de la double antiagrégation
plaquettaire (DAP) après implantation
d’un stent coronaire.

Les études PCI-CURE et CREDO avaient
démontré le bénéfice (réduction des
événements ischémiques sans augmen-
tation des hémorragies sévères) de la
poursuite du traitement par DAP (aspi-
rine + clopidogrel) sur une durée de
9-12 mois après implantation d’un stent
nu pour un syndrome coronaire aigu

Maladie coronaire/Cardiologie interventionnelle :
actualités
Compte rendu rédigé par O. Barthélémy et J.P. Collet (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, Paris).
D’après des communications présentées à l’ESC et à l’AHA 2011.
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les plus récentes de stent nu (Colbat-
Chrome).

Lesstentactifsde1re générationontmon-
tré leur efficacité dans des populations
de patients sélectionnés (TYPHOON,
HORIZON-AMI) dans le contexte de
l’angioplastie primaire, une situation où
le taux de thromboses de stent rapporté
était relativement élevé (environ 3 %
à 1 an). Une première méta-analyse de
Kastrati portant sur 2786 patients avait
rapporté une diminution du nombre
de nouvelles revascularisations (HR :
0,38 ; p < 0,01), sans augmentation du
taux de thromboses de stent sur la pre-
mière année (HR: 0,8; p = 0,43) avec les
stents actifs de première génération. La
seconde de Piccolo posait la question
d’un surrisque de thrombose de stent
tardive (HR: 1,7; p = 0,03).

L’étude internationale multicentrique
EXAMINATION, randomisée en simple
aveugle, a l’intérêt d’être une étude “tout-
venant”(70 %desinfarctusprisencharge
danslescentresontétéinclussurlapériode
de l’étude), avec un large effectif de 1500
patients. L’étude a inclus en grande majo-
ritédespatientsprisenchargepourangio-
plastie primaire dans les 12 heures d’un
infarctus du myocarde (> 80%). L’artère
coupable devait pouvoir être traitée par
un stent (diamètre 2,25 à 4,0 mm), et les
patients sous AVK ou pris en charge pour
thrombose de stent n’étaient pas éligibles.
Les1504patientsontétérandomisésentre

2. Infarctus du myocarde : efficacité
et sécurité d’emploi du stent actif de
deuxième génération (XIENCE V)

Présentée également en hotline à l’ESC
2011, l’étude EXAMINATION confirme
l’efficacité des stents actifs de nouvelle
génération (diminution des nouvelles
revascularisations) dans le contexte à
haut risque thrombotique de l’infarc-
tus du myocarde, avec une possible
moindre thrombogénicité (diminu-
tion des thromboses de stent) à 1 an.
Mais cette étude souligne également les
progrès obtenus avec les générations

gique ont été randomisés. On a éliminé
de principe les patients à risque. De
plus, la randomisation a été effectuée
à la discrétion de l’investigateur qui a
certainement refusé de randomiser un
patient ayant une anatomie coronaire
complexe comme un stent dans le tronc
commun distal ou des stents multiples
chez le patient diabétique. Finalement,
seuls des patients idéaux pour lesquels
la question de la poursuite ou l’arrêt de
la DAP ne se posait pas ont été randomi-
sés. Il conviendraitdoncdesavoirquelle
proportion de la population tout-venant
était concernée. Enfin, quel serait le sta-
tut répondeur du patient chez lequel
on arrête le traitement. En effet, arrêter
un traitement qui marche, ce n’est pas
la même chose qu’arrêter un traitement
qui ne marche pas. Or l’une des limites
du clopidogrel est d’être inefficace chez
1patient sur4!Enfin, lespatientsontété
randomisés 6 mois avant l’arrêt et l’ana-
lyse faite en intention de traiter prend
en compte les événements survenant
durant cette période, qu’ils soient isché-
miques ou hémorragiques. Ainsi, un
nombre non négligeable de ces patients
initialement randomisés ne seront plus
éligibles 6 mois après!

10

5

0

%

24 mois
6 mois

p = 0,91

p = 0,99

p = 0,89

p = 0,17

p < 0,001

p = 0,04

p = 0,04

Décès/IdM/AVC
Décès

Infarctus AVC

Hémorragies

H. TIMI majeure

Transfusion

Fig. 1 : Evénements ischémiques et hémorragiques à 2 ans en fonction de la durée de la DAP (étude PRODIGY).

XIENCE V Vision p
Survie sans critère primaire 88,0 85,6 0,16
Survie sans décès 96,8 97,2 0,68
Survie sans récidive d’infarctus 98,6 97,9 0,30
Survie sans TLR 97,8 94,9 0.,003
Survie sans TVR 96,1 93,0 0,007
Survie sans thrombose de stent certaine 99,5 98,1 0,01

Critère primaire = décès toute cause + tout type d’infarctus + tout type de revascularisation;
TLR = revascularisation sur de la lésion cible ; TVR = revascularisation du vaisseau cible.

Tableau I : Résultats à 1 an dans l’étude EXAMINATION.
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la cinétique de la hsTn permettant de
trancher entre élévation aiguë ou chro-
nique de la troponine (fig. 2).

Commentaires

Il s’agit d’une véritable révolution. Les
avantagessont lessuivants: la troponine
HS est très bien corrélée avec la tropo-
nine standard, elle va nous permettre
de sélectionner davantage de patients à
risque et d’éliminer plus rapidement les
patientsnonàrisquegrâceà l’évaluation
de la cinétique de sa variation.

A l’inverse, parmi les inconvénients,
il faudra connaître les normes de son
laboratoire et surtout évaluer avec le
biologiste le “meilleur seuil clinique”
qui sera probablement entre 2 et 3 fois
plus haut que la limite supérieure de
la normale classique. En effet, le risque
majeur est de sélectionner des patients

>>> Une nouveauté importante: l’arri-
vée de la troponine ultrasensible (hsTn)
pour le diagnostic positif du SCA

Avec un seuil de détection 10 à 100 fois
inferieur à celui de la troponine, la hsTn
permet une détection plus précoce
(dès 3 heures) et plus fréquente de la
nécrose myocardique, avec une valeur
prédictive négative > 95 % sur un seul
test (plus performant que 2 troponines
à 4-6 heures d’intervalle) et proche de
100 % si le dosage est répété à 3 heures.
L’amélioration de sensibilité de ce
test diagnostique risque cependant de
conduire à détecter plus d’élévations de
troponine non liées à un SCA.

C’est pourquoi un protocole de dépis-
tage rapide (rapid rule-out protocole)
est recommandé (Classe IB), nécessitant
un second dosage à 3 heures d’intervalle
(notammentencasd’élévationmodérée),

legroupestentactifdesecondegénération
(XIENCE V, Abbott) et stent nu Cobalt-
Chrome (Multilink Vision, Abbott) avec
un suivi de 1 an (98 %). La compliance à
la DAP était excellente au terme du suivi
(95 % vs 90 %).

Les résultats à 1 an (tableau I) montrent
une diminution non significative du cri-
tèredejugementprimaire(décès,infarctus,
revascularisation)–surviesansévénement
88 % vs 85,6 %; p = 0,16 – avec une dimi-
nution significative du taux de nouvelles
revascularisations (p = 0,03) et de throm-
boses de stent (p = 0,01) avec le stent actif.

Commentaires

Bien que neutres sur son critère pri-
maire, les résultats d’EXAMINATION
sont très encourageants avec un taux
d’événements global très faible à 1 an
dans les deux groupes. Les stents actifs
diminuent significativement le nombre
de nouvelles revascularisations, ce taux
est également plus faible que prévu
avec le stent au cobalt-chrome. Enfin,
le taux de thromboses de stent est très
bas, inférieur à 1 %, avec le stent actif.
Cependant, la sécurité au long cours
(thrombose de stent tardive) reste à
démontrer et le suivi à 3 ans de l’étude
sera particulièrement intéressant.

3. Nouvelles recommandations de la
Société Européenne de Cardiologie
pour la prise en charge des SCA : ce qui
va changer notre vie !

Les recommandations de l’ESC 2007
avaient fait la part belle aux nouveaux
anticoagulants (fondaparinux, bivaliru-
dine) et à la stratégie de prise en charge
(invasive vs conservative) des SCA.

En 2011, l’accent est mis sur les modali-
tésbiologiques (troponineultrasensible)
et d’imagerie (échographie cardiaque)
d’aide au diagnostic, la stratification du
risque hémorragique (score CRUSADE)
et les nouvelles molécules antiagré-
gantes (prasugrel, ticagrelor).

Douleur précordiale aiguë

Troponine ultrasensible
< Nle

Douleur > 6 h Douleur < 6 h

Pas de
modification

Pas de douleur
Score GRACE < 140

Exclusion des autres
diagnostics

Sortie/
Epreuve d’effort

Prise en charge
intensive

Tro
po

ni
ne

trè
sé

lev
ée

+t
ab

lea
uc

lin
iq

ue

Diagnostics
alternatifs

Augmentation
franche

Pas de modification
de la troponine ultrasensible

Nouveau dosage
Troponine ultrasensible au bout de 3 h

Troponine ultrasensible
> Nle

Fig. 2 : Algorithme décisionnel d’élimination rapide du SCA basé sur la troponine ultrasensible.
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>>> Le prasugrel (dose de charge 60 mg,
dose d’entretien 10 mg) est recom-
mandé chez les patients pris en charge
pour SCA dont l’anatomie coronaire est
connueetpour lesquelsuneangioplastie
est décidée, en l’absence de haut risque
hémorragique (Classe IB). Il faut rappeler
qu’il est contre-indiqué chez les patients
ayant un antécédent d’AVC ou AIT et
sans bénéfice supplémentaire chez les
patients âgés (> 75 ans) ou de petit poids
(< 60 kg).

>>> Le ticagrelor est recommandé
pour tout patient présentant un
SCA à risque ischémique modéré ou
élevé, quel que soit le traitement ini-
tial introduit (Classe IB). Les effets
secondaires les plus fréquemment
rencontrés étaient la dyspnée, les
pauses ventriculaires et l’élévation
transitoire des chiffres de créatinine ;
ils n’ont que rarement conduit à l’arrêt
du traitement.

>>> Le clopidogrel passe au second plan
etdevientrecommandéuniquementchez
les patients ne relevant pas de ces nou-
velles molécules (Classe IA), avec une
dose de charge de 600 mg (Classe IB).

>>> Ce qu’il n’est pas recommandé de
faire:

l Le génotypage (CYP2C19, ABCB1) et
les tests de fonction plaquettaire peu-
vent être recommandés chez certains
patients sous clopidogrel (Classe IIb B),
mais il faudra attendre les résultats des
étudesàvenirpour renforcerou infirmer
cette recommandation, et en particulier
l’étude ARCTIC, la seule en cours pour
étudier le rôle de l’évaluation du moni-
toring plaquettaire durant l’angioplastie
coronaire.

l L’association de la DAP avec les anti-
inflammatoires non stéroïdiens.

l Augmenter systématiquement la dose
d’entretien en clopidogrel à 150 mg/j.

4. Place des nouveaux inhibiteurs du
récepteur P2Y12

Les recommandations sur les traite-
ments antiagrégants plaquettaires ont
été profondément remaniés au vu des
résultats des études TRITON (prasugrel)
et PLATO (ticagrelor).

à faible risque, de les traiter agressive-
ment et de faire plus de mal que de
bien (notamment en termes de risque
hémorragique et de revascularisation
injustifiée).

>>> Les autres “nouveautés” de ces
recommandations

l Dans le chapitre imagerie, l’accent
est mis sur l’importance de la réali-
sation rapide, au lit du patient, d’une
échocardiographie à visée diagnostique
(anomalie de cinétique, élimination des
diagnostics différentiels) et pronostique
(dysfonction systolique) (Classe IC).
Cela n’était pas écrit et a le mérite de
l’être maintenant. C’est important, car
EUROHEART Survey nous a appris
qu’il existait une grande disparité de
réalisation de cet examen avec, dans
certains centres, moins de 50 % des
patients admis pour SCA ayant une
échographie cardiaque avant la sortie
de l’hôpital.

l L’utilisation d’un inhibiteur de la
pompe à protons – question fortement
débattue ces dernières années – est
clairement recommandée en associa-
tion avec la DAP, en cas d’antécédent
ou de haut risque gastro-intestinal (en
évitant l’oméprazole en association avec
le clopidogrel) (Classe IA). Le choix du
type d’IPP est laissé à la discrétion du
praticien. Il faut probablement utiliser
ceux ayant le moins d’interaction avec
le clopidogrel (pantoprazole).

l Un score de risque hémorragique
(CRUSADE) fait son apparition aux
côtés des scores de risque ischémique
largement validés dans le SCA (GRACE
et TIMI). Bien que développé sur des
populationsdepatients traitésparangio-
plastie par voie fémorale (une situation
où le risque hémorragique est bien plus
élevé que la voie radiale préférée en
France), il permet une estimation du
risque hémorragique intrahospitalier
avec une discrimination relativement
bonne (tableau II) (Classe IB).

Variables Pts
Hématocrite, %
< 31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
≥ 40 0
Clairance de la créatinine, mL/min
≤ 15 39
> 15-30 35
> 30-60 28
> 60-90 17
> 90-120 7
> 120 0
Fréquence cardiaque
≤ 70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
≥ 120 11
Sexe
Masculin 0
Féminin 8
Insuffisance cardiaque congestive
Non 0
Oui 7
Antécédents vasculaires
Non 0
Oui 6
Diabète
Non 0
Oui 6
Pression systolique, mmHg
≤ 90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
> 200 5

Tableau II : Score CRUSADE.
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risque (hépatine + abciximab) à la
bivalirudine.

Par ailleurs, la majorité des angioplas-
ties a été réalisée par voie fémorale dans
cette étude, or on sait que l’utilisation
préférentielle de la voie radiale dimi-
nue de façon significative les risques
de saignements au point de ponction.
Quid de l’intérêt de la bivalirudine
dans cette situation?

Ces raisons expliquent probablement
le fait que la bivalirudine reste peu
utilisée en France (où la voie radiale
est préférée).

Une étude du type ATOLL, de com-
paraison directe de la bivalirudine à
l’enoxaparine avec libre choix sur le
traitement antiplaquettaire (pas d’uti-
lisation systématique d’inhibiteur
des Gp IIb/IIIa) aurait certainement
sa place dans le contexte.

6. Abciximab dans l’angioplastie
primaire : le bolus intracoronaire
ne fait pas mieux que la voie intra-
veineuse (AIDA STEMI)

Cette étude multicentrique allemande
a randomisé 2 065 patients entre une
administration intracoronaire (IC) vs
intraveineuse (IV) d’abciximab à la
phase aiguë d’un infarctus du myo-
carde de moins de 12 heures. Les
patients avaient tous un traitement
antithrombotique optimal (dose de
charge de clopidogrel 600 mg ou pra-
sugrel 60 mg, aspirine, héparine) et

5. Bivalirudine dans le SCA traité par
angioplastie (ISAR-REACT-4):réduction
des complications hémorragiques,sans
bénéfice clinique net

Les résultats de l’étude ISAR-
REACT-4, rapportés à l’AHA 2011,
confortent ceux de l’étude ACUITY,
à savoir une diminution significa-
tive du taux d’hémorragies majeures
(OR : 1,84 ; p = 0,02), mais cette fois
sans impact sur le critère de jugement
principal avec la bivalirudine, en com-
paraison à l’association héparine non
fractionnée + abciximab.

Dans cette étude, 1 721 patients pris
en charge pour SCA avec troponine
positive ont été inclus. Le réseau coro-
naire devait être compatible avec une
dilatation coronaire pour permettre la
randomisation en double aveugle et
un prétraitement par 600 mg de clopi-
dogrel était administré systématique-
ment. Enfin, les patients déjà prétraités
par un anticoagulant ne pouvaient être
inclus dans l’étude.

Commentaires

L’intérêt de cette nouvelle étude par
rapport à la précédente est d’avoir
sélectionné une population homogène
de patients avec une méthodologie
optimale (SCA à troponine positive,
réseau coronaire compatible avec une
dilatation coronaire, pas de mélange
d’héparine, prétraitement par 600 mg
de clopidogrel et randomisation en
double aveugle).

Cependant, on peut se poser la ques-
tion de l’impact de cette étude sur
nos pratiques. En effet, l’utilisation
des inhibiteurs des Gp IIb/IIIa est
faible dans le SCA sans sus-déca-
lage du segment ST (en dehors des
situations de bail-out). Et les études
ISAR-REACT-4 et ACUITY compa-
rent, dans une population de patients
à risque intermédiaire, une stratégie
de traitement du SCA à très haut

IC IV OR p

Critère primaire 7 % 7,6 % 0,91 (0,91-1,28) 0,58

Décès totaux 4,5 % 3,6 % 1,24 (0,78-1,97) 0,36

Récidive d’infarctus 1,8 % 1,8 % 1,00 (0,51-1,96) 0,99

Insuffisance cardiaque congestive 2,4 % 4,1 % 0,57 (0,33-0,97) 0,04

Tableau III : Taux d’événements à 90 jours après abciximab IC vs IV (AIDA STEMI).

20 % ont bénéficié d’une thrombo-
aspiration. Cet essai randomisé, bien
mené, de grande taille – également
présenté à l’AHA et publié depuis
– ne confirme pas les résultats des
méta-analyses puisqu’il est négatif
sur son critère primaire (décès, réci-
dive d’infarctus, insuffisance car-
diaque congestive) (tableau III).

La qualité de la reperfusion (résolu-
tion du segment ST) et la taille de la
nécrose ne sont également pas impac-
tés par l’administration IC. On observe
cependant moins d’épisodes d’insuffi-
sance cardiaque avec l’administration
IC (critère secondaire).

Commentaires

Une dizaine d’essais portant sur la
comparaison de l’administration IC vs
IV d’antiGpIIb/IIIa dans l’angioplastie
primaire a été réalisée. Le rationnel du
bolus IC est une désagrégation plus effi-
caceducaillotenphaseaiguëd’infarctus
du fait d’une concentration supérieure
du produit in situ.

Les méta-analyses ont montré une
réduction de la taille de la nécrose et
une réduction de mortalité avec l’admi-
nistration IC. Cependant, les résultats de
cet essai sont plus robustes que ceux des
méta-analysesetneconduisentdoncpas
à changer notre pratique.

Le volet des antiGPIIb/IIIa va donc se
refermer avec encore beaucoup d’inter-
rogations.
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L’ étude ROCKET-AF annonce
une avancée majeure dans la
prise en charge des patients

avec FA et à risque moyen ou élevé
d’événements thrombo-emboliques.Elle
permet, à l’instar de l’étude RE-LY avec
le dabigatran, de valider une autre nou-
velle classe thérapeutique: les anti-Xa.
Grâce à sa prise unique, à l’absence de
nécessité de contrôle biologique et à sa
non-infériorité aux AVK, le rivaroxaban
constitue une alternative intéressante
aux AVK en prévention des événements
thrombo-emboliques.

Le rivaroxaban est un inhibiteur sélec-
tif direct du facteur X activé, dont la
demi-vie est de 5 à 13 heures, et dont
la concentration maximale est obtenue
au bout de 3 heures. Il est métabolisé
pour les 2/3 au niveau hépatique via le
CYP3A4; la moitié de ses métabolites
sont excrétés par le rein sous forme
inactive, l’autre moitié dans les selles.
Le tiers non métabolisé est éliminé sous
forme active directement par le rein. Il
est administré par voie orale en une
seule prise quotidienne et ne nécessite
pas de test de surveillance.

1. L’étude princeps

>>> Dessin de l’étude

L’étude ROCKET-AF a été publiée dans
le New England Journal of Medicine
en août 2011. C’est une étude interna-
tionale multicentrique (45 pays) com-
parant le rivaroxaban à la warfarine
chez des patients en FA ayant au moins
deux facteurs de risque duscore CHADS
parmi les trois requis : insuffisance car-
diaque, hypertension artérielle, âge≥ 75
ans et diabète ou FA avec antécédent

d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou accident ischémique transitoire
(AIT) ou encore embole artériel systé-
mique. Au total, 14 264 patients ont été
randomisés en double aveugle, double
placebo, en deux groupes pour recevoir
soit 20 mg/j de rivaroxaban en une prise
(15 mg/j chez les patients présentant
une clairance de la créatinine comprise
entre 30 et 49 mL/min), soit de la war-
farine avec une cible d’INR à 2,5 (et qui
restait acceptable entre 2 et 3). Dans les
deux groupes, un monitoring de l’INR
était réalisé de façon mensuelle et selon
les guidelines habituelles. Les INR dans
le groupe rivaroxaban étaient des INR
factices afin de maintenir l’aveugle dans
l’étude. Les critères d’exclusion étaient
représentés par les patients ayant une
pathologie valvulaire, une FA transi-
toire secondaire à une cause réversible,
les patients à haut risque hémorragique
ou ceux chez qui une cardioversion était
programmée.

Le critère principal de l’étude était la
survenue d’un AVC ou d’une embo-
lie systémique n’intéressant pas le
système nerveux central. Sur le plan
statistique, cette étude a été réalisée
pour montrer la non-infériorité du riva-
roxaban par rapport à la warfarine dans
la prévention des AVC et des embolies
systémiques. Une fois la non-infériorité
démontrée, une analyse de supériorité
était réalisée dans la population pour
évaluation de la tolérance sous traite-
ment, et ensuite dans la population en
intention de traiter.

Il est important de signaler d’emblée
que la population incluse dans l’étude
ROCKET-AF est constituée de patients
à risque modéré à élevé : score CHADS
élevé (87 % ont un score ≥ 3), comor-
bidités (HTA: 90 %, insuffisance car-
diaque : 63 %), patients en prévention
secondaire dans plus de la moitié des
cas (tableau I).

Etude ROCKET-AF
Rivaroxaban versus warfarin in non-valvular atrial fibrillation
Compte rendu rédigé par L. Boubrit (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, PARIS).
D’après une communication présentée à l’ESC 2011.

Rivaroxaban Warfarine
(n = 7 081) (n = 7 090)

Score CHADS 3,48 3,46
2 (%) 13 13
3 (%) 43 44
4 (%) 29 28
5 (%) 13 12
6 (%) 2 2

Patients antérieurement sous AVK (%) 62 63
Insuffisance cardiaque (%) 63 62
Hypertension (%) 90 91
Diabète (%) 40 39
Antécédents d’AVC/AIT/événements
thrombo-emboliques (%) 55 55

Antécédents d’infarctus du myocarde (%) 17 18

Tableau I : Caractéristiques de la population incluse.
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>>> Principaux résultats de l’étude
dans l’ensemble de la population

Dans l’analyse de non-infériorité faite
dans la population perprotocole, la sur-
venue d’AVC ou d’embolie systémique
était de 1,71 %/an sous rivaroxaban et
de 2,16 %/an sous warfarine (HR: 0,79;
IC 95 %: 0,66-0,96 ; p < 0,001) (fig. 1).
La supériorité du rivaroxaban n’a pu
être mise en évidence dans l’analyse
en intention de traiter (incidence du
critère primaire 2,12 %/an sous riva-
roxaban et de 2,42 %/an sous warfa-
rine ; HR : 0,88 ; IC 95 %: 0,74-1,03 ; p
= 0,117) (fig. 2). En revanche, chez les
patients recevant les traitements éva-
lués dans l’étude, le rivaroxaban est
supérieur à la warfarine : incidence du
critère primaire 1,7 %/an sous riva-
roxaban et 2,15 %/an sous warfarine ;
p = 0,015).

Concernant le critère de tolérance, si
l’incidence des événements hémor-
ragiques majeurs et saignements non
majeurs cliniquement significatifs était
identique sous rivaroxaban et warfarine
(14,91 %/an et 14,51 %/an respective-
ment; p = 0,44) (fig. 3), les hémorragies
intracrâniennes et fatales ont été signifi-
cativement moins fréquentes sous riva-
roxaban (fig. 4).

>>> Résultats en prévention secondaire

Plus de la moitié des patients inclus
(55 %) avait déjà présenté un premier
AVC, AIT ou une embolie systémique
au moment de leur inclusion. L’analyse
des résultats en perprotocole retrouve
un bénéfice du rivaroxaban sur le cri-
tère primaire, mais non significatif :
2,26 %/an versus 2,60 %/an pour la
warfarine (p = ns). La mortalité toutes
causes est également diminuée sous
rivaroxaban: 1,74 %/an versus 2,07 %/
an (p = ns). Le profil de tolérance est
dans cette cohorte satisfaisant avec
tendance à la réduction des hémorra-
gies intracrâniennes et des hémorra-
gies fatales.
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Fig. 1 : Résultats de l’étude ROCKET-AF en analyse perprotocole sur le critère primaire (AVC et embolies
systémiques).

Fig. 2 : Résultats de l’étude ROCKET-AF en analyse en intention de traiter sur le critère primaire (AVC et
embolies systémiques).
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Fig. 3 : Résultats de l’étude ROCKET-AF sur les événements hémorragiques.
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élevé (3,5 en moyenne) et de la variabi-
lité importantede l’INRchez lespatients
insuffisants cardiaques (67 % de la
population).

L’étudeancillairechez l’insuffisant rénal
est très intéressante.Ellemontrepremiè-
rement que le bénéfice du rivaroxaban
n’estpasaltéréencasde fluctuationde la
fonctionrénaledontonsaitqu’elledimi-
nue avec l’âge chez tous les patients. Le
deuxième message à retenir concerne le
profilde tolérancedurivaroxabanquiest
satisfaisant dans cette population à haut
risque, en particulier hémorragique.

Toujours dans le cadre de l’analyse des
résultats de l’étude ROCKET-AF, de
nombreuses discussions ont été rappor-
tées sur le Time in Therapeutic Range
(TTR), c’est-à-dire le temps passé à l’INR
cible par le groupe AVK qui a pu être
jugé insuffisant : 57,8 % en moyenne
dans ROCKET-AF, contre 64 % dans
RE-LY et 62,2 % dans ARISTOTLE. Un
article spécifique est consacré à cette
question dans ce numéro. On retiendra
néanmoins que le TTR peut être consi-
déré d’une part comme un marqueur
de risque des patients, dont l’INR serait
d’autant plus difficile à contrôler que
l’état général est dégradé, et d’autre
part comme un marqueur pronostique,
puisque dans les centres à TTR bas, le
pronostic était plus péjoratif dans les
deux groupes de patients, et pas seule-
ment dans le groupe AVK.
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L’absence d’interaction du bénéfice
clinique du rivaroxaban avec la fonc-
tion rénale indique que ce bénéfice est
observé indépendamment du niveau de
la clairance de la créatinine. Dans cette
population, l’absence de significativité
statistique semble liée au manque de
puissance de l’étude du fait d’un effec-
tif insuffisant.

Concernant la tolérance, les résultats
sont très comparables à ceux rappor-
tés dans la population générale de
ROCKET-AF.

3. Conclusion

H. McHylek (Boston) a rappelé que la
FDA avait inclus les AVK dans la caté-
gorie des médicaments potentiellement
dangereux en raison de leurs effets
secondaires graves et souligné la néces-
sité d’une surveillance par l’INR, ce qui
a probablement empêché des millions
de patients de prendre ce médicament.
C’est l’une des raisons qui ont incité à
trouver une alternative aux AVK.

En comparaison avec les dernières
études évaluant les anti-thrombotiques
dans la fibrillationauriculaire (SPORTIF,
ACTIVE-W ou RE-LY), la population de
l’étude ROCKET est plus à risque d’évé-
nements thrombo-emboliques, avec des
patients plus âgés, ayant davantage de
comorbidités, et dont plus de la moitié
est en prévention secondaire. Le risque
hémorragique est également plus élevé
chezcespatientsdufaitduscoreCHADS

2. Etude chez l’insuffisant rénal

Lors du congrès de l’European Society
of Cardiology, les résultats d’une étude
ancillaire conduite dans la population
des insuffisants rénaux modérés de
l’étude ROCKET-AF ont été présentés
dans le cadre de la session des Clinicals
trials updates.

Cesous-groupeconcernait2950patients
ayant une clairance comprise entre
30-49 mL/min (mesurée selon la for-
mule de Cockroft-Gault). Compte tenu
des données pharmacocinétiques de la
molécule, les investigateurs ont décidé
de réduire la dose de rivaroxaban de
25 %, soit 15 mg/j.

Les patients inclus dans cette étude
ancillaire étaient plus âgés que ceux
de l’essai princeps, avec un score de
CHADS plus élevé. La moitié d’entre
eux était en prévention secondaire, avec
des comorbidités telles que le diabète,
l’HTA et l’insuffisance cardiaque (60 %
de l’effectif). Les patients étaient plus
fréquemment concernés par des événe-
ments cliniques quel que soit le bras de
traitement (rivaroxaban ou warfarine).

L’incidence du critère primaire asso-
ciant AVC et embolie systémique a été
de 2,32 %/an sous rivaroxaban versus
2,77 %/an pour la warfarine en perpro-
tocole (HR: 0,84 ; IC 95 %: 0,57-1,23 ;)
et de respectivement 2,95 %/an versus
3,44 %/an en analyse en intention de
traiter (HR: 0,86; IC 95 %: 0,63-1,17).

Hémorragies fatales

Hémorragies intracrâniennes
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Fig. 4 : Résultats de l’étude ROCKET-AF sur les hémorragies fatales et intracrâniennes.
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L’ objectif principal de cet essai
était de comparer l’apixaban,
un anti-Xa direct, à la warfa-

rine ajustée sur un INR de 2-3, en pré-
vention des AVC et des embolies systé-
miques chez des patients en fibrillation
auriculaire (FA)présentantunfacteurde
risque additionnel aux AVC.

18 201 patients âgés en moyenne de
70 ans et présentant à la fois une FA et au
moins un facteur de risque additionnel
d’AVC (âge > 75 ans, antécédent d’AVC,
d’AIT oud’embolies systémiques, insuf-
fisance cardiaque (IC) symptomatique
dans les trois mois précédents, FEVG
< 40 %, diabète, HTA traitée) ont été
randomisés. Leur score moyen CHADS
était de 2,1.

La dose d’apixaban évaluée dans l’étude
était de 2 x 5 mg/j et réduite de moitié,
soit 2 x 2,5 mg/j, chez les patients à
risque (4,7 %) définis par au moins deux
des critères suivants: âge≥ 80 ans, poids
≤ 60 kg, créatinine sérique ≥ 1,5 mg/dL.
L’insuffisance rénale sévère était un cri-
tère d’exclusion.

Lecritèreprimairede jugementassociait
AVC (ischémiques et hémorragiques) et
embolie systémique. Les critères secon-
daires préspécifiés étaient la mortalité
toutescauseset leshémorragiesmajeures
définies selon les critères de l’ISTH.

Il s’agit d’une étude randomisée et en
double aveugle avec mesures d’INR
chez tous les patients recrutés dans
1 034 centres répartis dans 39 pays.
L’essai a été conçu pour tester la non-
infériorité (analyse en perprotocole) sur
lecritèreprimairede jugement (avecune
borne supérieure de 1,38 pour un inter-

valle de confiance à 95 %). Si ce critère
était satisfait, la supériorité était alors
testée (analyse en intention de traiter)
sur le critère primaire de jugement, puis
sur les saignements majeurs, et enfin sur
les décès toutes causes.

1. Principaux résultats

>>> Sur le critère primaire

Au cours d’un suivi de 1,8 an, l’inci-
dence annuelle du critère primaire a
été de 1,27 % dans le groupe traité par
apixaban versus 1,60 % dans le groupe
AVK, soit un RR de 0,79 en faveur de
l’apixaban,correspondantàunp< 0,001
pour la non-infériorité, et égal à 0,011
pour le test de supériorité (fig. 1).

Ce résultat était homogène dans les
différents sous-groupes : prise anté-
rieure ou non d’AVK auparavant, âge,
sexe, poids, type de FA, antécédent

d’AVC ou d’AIT, diabète, insuffisance
cardiaque, score CHADS (< 1, égal à 2
ou > 3), dose d’apixaban (2 x 2,5 ou 2
x 5 mg/j), origine géographique, utili-
sation d’aspirine.

En revanche, dans le groupe de moins
de65ans,onobserveune tendance favo-
rable aux AVK.

>>> Sur les saignements majeurs

Le nombre d’événements hémorra-
giques recensés dans l’étude était net-
tement plus important que celui des
événements emboliques. Le risque de
saignements majeurs selon la défini-
tion de l’ISTH a été significativement
réduit sous apixaban (2,13 % vs 3,09 %;
RR = 0,69; p < 0,001), le même résultat
étant observé avec la définition GUSTO
plus sévère (RR = 0,49 ; p < 0,001).
Enfin, et de façon inattendue, il existe
une réduction de moitié des AVC

Etude ARISTOTLE
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation
Compte rendu rédigé par J.P. Collet (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, PARIS).
D’après une communication présentée à l’ESC 2011.
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Fig. 1 : Résultats de l’étude ARISTOTLE sur le critère primaire (AVC ou embolies systémiques).
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hémorragiques (0,24 % vs 0,47 %/an ;
RR = 0,51 ; p < 0,001). En revanche, il
n’est pas observé de réduction du risque
d’hémorragie digestive, principale loca-
lisation chez des patients exposés pour
presque un tiers d’entre eux à l’aspirine
(tableau I).

>>> Sur la mortalité toutes causes

Si l’incidence des AVC ischémiques ou
d’origine incertaine (0,97 % vs 1,05 %/
an;RR= 0,92;p= 0,42) toutcommecelle
des infarctus du myocarde (p = 0,37)
n’est pas significativement réduite, les
auteurs rapportent une diminution de la
mortalité toutescausesconfonduesdans

le groupe apixaban (3,52 % et 3,94 %;
RR = 0,89; p = 0,047).

2. Conclusion

Les critères de non-infériorité et de
supériorité sont satisfaits. Comparé à la
warfarine, l’apixaban en double prise
permet d’éviter 6 AVC (2 ischémiques et
4hémorragiques),15événementshémor-
ragiquesmajeurset8décès.Laqualitédu
groupe contrôle est satisfaisante puisque
les patients exposés à la warfarine ont
passé plus de 2/3 du temps de l’étude
dansl’INRcible.Enfin,uneréductiondes
hémorragies était observée, quel que soit
le temps passé dans l’INR cible.

3. Les questions en suspens

Malgré ces résultats intéressants, l’étude
ARISTOTLE laisse plusieurs questions
en suspens:
–l’observanced’unedoubleprisecomme
c’est le cas dans ARISTOTLE sera forcé-
ment moins bonne qu’une simple prise
(par exemple avec le rivaroxaban);
– quel sera l’impact coût-efficacité dans
notre système de soins? Cette question
est aujourd’hui pertinente dans le cadre
d’une réduction de l’enveloppe bud-
gétaire de soins face à un nombre de
patients éligibles en forte croissance;
– comment en pratique gérer les relais
avec les AVK et la gestion de la période
périopératoire? Il s’agit làd’unequestion
fondamentale;
– comment gérer une complication
hémorragique majeure sous ce type de
traitement?
– quel est le délai d’administration après
un AVC cardio-embolique?
–quelleest laplacerespectivede l’apixa-
ban par rapport aux autres nouveaux
anticoagulants?

Bibliographie
GRanGeR cB, alexandeR Jh, McMuRRay J. et
al. for the ARISTOTLE Committees and
Investigators Apixaban versus Warfarin in
Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J
Med, 2011; 365 : 981-992.

Apixaban Warfarine
(n = 9 088) (n = 9 052)Evénements Taux evts Taux evts HR (IC 95 %) P
(%/année) (%/année)

Risque de saignements majeurs 2,13 3,09 0,69 (0,60-0,80) < 0,001
selon l’ISTH
Hémorragies intracrâniennes 0,33 0,80 0,42 (0,30-0,58) < 0,001
Hémorragies gastrointestinales 0,76 0,86 0,89 (0,70-1,15) 0,37
Hémorragies majeures et 4,07 6,01 0,68 (0,61-0,75) < 0,001
non majeures
Hémorragies sévères (GUSTO) 0,52 1,13 0,46 (0,35-0,60) < 0,001
Hémorragies sévères (TIMI) 0,96 1,69 0,57 (0,46-0,70) < 0,001
Pas d’événement hémorragique 18,1 25,8 0,71 (0,68-0,75) < 0,001

Tableau I : Résultats de l’étude ARISTOTLE sur les événements hémorragiques.

Le “Time in Therapeutic Range” (c-TTR) à l’index !
Compte rendu rédigé par J.P. Collet (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, PARIS).
D’après une communication présentée à l’ESC 2011.

L e TTR a été initialement déve-
loppé pour déterminer le niveau
optimal de l’effet pharmaco-

logique des AVK dans une indication
bien précise. En effet, dans les premières
études randomisées comparant deux
niveaux d’INR différents, le choix de la
fenêtre d’INR était arbitraire et le temps
passé dans l’index prédéfini n’était pas

prisencompte, constituantdevéritables
biais d’interprétation. Le TTR a été alors
introduit comme un marqueur d’ana-
lyse d’efficacité d’une étude, mais aussi
comme marqueur de qualité du soin
délivré au patient.

Le TTR est le rapport de l’incidence des
événements survenu dans une tranche

d’INR par le temps passé dans cette four-
chette d’INR.

Les taux d’événements pouvant être
calculés en fonction de différentes
variables d’ajustement, l’effet de diffé-
rents facteurs sur le TTR a pu ainsi être
facilementévalué et ladéterminationdu
niveau d’anticoagulation idéal affinée.
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1. Pourquoi ces analyses ?

Le TTR a été développé initialement
pour démontrer l’intérêt des cliniques
d’anticoagulation.Ainsi, lespatientsdes
pays ayant promu ce genre d’approche
sont bien mieux traités que ceux pour
lesquels la gestion de l’INR est laissée à
la discrétion de l’investigateur, sans test
bedside comme en France.

Dans les grandes études évaluant les
nouveaux anticoagulants (NOAC), les
analyses de TTR par centre (c-TTR) sont
réalisées pour deux raisons:
– valider la qualité du groupe contrôle:
les patients randomisés dans le groupe
warfarineont-ilsétécorrectementtraités?
– déterminer si la supériorité des NOAC
par rapport à la warfarine est observée
quelle que soit la fenêtre d’INR, permet-
tantainsidepromouvoir le relaisde tous
lespatients sousAVKverscesNOAC(en
particulier chez ceux dont l’INR est par-
faitement bien contrôlé).

Dans cette approche, le TTR moyen par
centre observé dans le bras warfarine est
utilisé comme le temps passé dans l’in-
dex de l’ensemble des patients de tous les
centres, et les événements cliniques sont
évaluésenfonctiondesquartilesdec-TTR.

2. Un marqueur plus complexe qu’il
n’y paraît !

Letempspassédans l’indexestunexcel-
lent marqueur de tout type d’événement
clinique qu’il s’agisse de mortalité,
d’événement embolique ou hémorra-
gique (fig. 1).

Il est étroitement relié aux comorbidi-
tés de la population à l’étude et est, à ce
titre, un excellent marqueur du risque
des patients inclus. Ainsi, plus le c-TTR
est bas, plus la population étudiée est
à risque et donc difficile à traiter avec
un risque d’événement élevé. Cela a
été bien observé dans les études RE-LY
ou ARISTOTLE où une même rela-
tion est observée entre les quartiles de

c-TTR et les principales comorbidités.
Cependant, rien ne permet d’affirmer
qu’unmeilleurcontrôlede l’INRpermet-
traitd’améliorer l’évolutioncliniquedes
patients, notamment ceux très à risque.

3. Un marqueur de comparaison des
études évaluant les NOAC

Savoir si le c-TTR permet d’expliquer la
différence de bénéfice entre les études
ayant évalué les NOAC par rapport à la
warfarine intéresse les autorités d’enre-
gistrement. En effet, il existe des diffé-
rences importantes entre le rivaroxaban
(Etude ROCKET-AF; c-TTR à 55 %) et
celles ayant évalué le dabigatran (Etude
RE-LY ; c-TTR à 64 %) ou l’apixaban
(ARISTOTLE; c-TTR à 62 %).

L’interprétation de ces différences est
sujette à caution car largement entra-
vée par les différences entre les facteurs
déterminantlec-TTR:scoreCHADS,âge,
insuffisance cardiaque, qui tous impli-
quent des contrôles moins fréquents.

L’étude ROCKET-AF a inclus des
patients avec un pourcentage supérieur
d’antécédents d’insuffisance cardiaque
(67 %), d’antécédents d’AVC (55 %) ou
de score CHADS > 3 (87 %). Cependant,
la comparaison des scores CHADS doit
rester prudente compte tenu de l’ab-
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Fig. 1 : Temps passé dans l’index et événements cliniques.

sence de relation linéaire entre le niveau
de risque et le risque de récidive d’évé-
nement clinique. Se pose également la
question de la valeur du c-TTR en fonc-
tion du type de centres ayant recruté les
patients. Ne faut-il sélectionner que des
centres à c-TTR élevé ou conduire des
études randomisées dites de la vraie vie
à travers le monde entier? Les réponses
ne peuvent être tranchées aujourd’hui.

4. Un marqueur du dessin de l’étude

Le dessin de l’étude peut-il impacter
le c-TTR indépendamment du niveau
de risque de la population? La propor-
tion de patients naïfs, tout comme le
caractère ouvert de l’essai randomisé,
ont un réel impact sur le c-TTR. A titre
d’exemple, dans l’étude RE-LY, le TTR
estde61 %chez lespatientsnaïfsd’AVK
contre 67 % chez ceux étant déjà sous
AVK. De la même façon, un algorithme
rigoureux de l’ajustement de l’INR pour-
rait être associé à des c-TTR plus élevés.

Enfin, le c-TTR est habituellement cal-
culé sur une approche en intention de
traiter (ITT), c’est-à-dire en ne considé-
rant que les périodes sous traitement,
commecelaaétélecasdansARISTOTLE
et RE-LY. Il peut aussi être calculé en
tenant compte des périodes avec et sans
traitement comme dans ROCKET-AF,
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obtenir un effet thérapeutique. Ce fait
souligne encore plus la nécessité d’une
standardisation du calcul du c-TTR.

6. Que faut-il en retenir ?

L’analyse comparative du c-TTR montre
qu’il s’agit d’un bon marqueur global de
la qualité d’une étude et pose la ques-
tion de savoir si “l’hypothèse de stabi-
lité” est satisfaite. Il s’agit d’un prérequis
indispensable dans une étude de non-
infériorité : le traitement par warfarine
tel qu’il est administré dans l’essai doit
avoir le même effet bénéfique que celui
observé par rapport au placebo dans les
essais historiques utilisés pour évaluer
son intérêt.

Or la vérification de cette hypothèse
dans ROCKET-AF se discute. Le fait
que la réduction relative du risque d’ac-
cidents emboliques avec le rivaroxaban
soit considérablement plus élevée dans
les zones élevées de c-TTR par rapport à
celles ou le c-TTR est voisin de celui de
l’étude en général peut poser question.
En réalité, ce plus faible c-TTR reflète
probablement la plus grande difficulté

à traiter ces patients très à risque, mais
aussi un artefact de protocole comme
nous l’avons discuté plus haut. La
césure pour son calcul doit être détermi-
née avec soin: le dernier jour de la prise
du médicament, 2 jours après, 1 mois ou
à la fin de l’étude.

Enfin, savoir si le c-TTR est un bon mar-
queur de l’efficacité d’un traitement
à l’étude, en l’occurrence les NOAC,
reste en suspens. L’analyse par quartile
de c-TTR dans RE-LY confirme la supé-
riorité de la double dose (150 mg x 2/j)
de dabigatran et la non-infériorité de la
faible dose (110 mg x 2/j) de dabigatran
par rapport à la warfarine pour le critère
primaire de jugement quelle soit la qua-
lité du contrôle de l’INR qu’un centre
puisse obtenir. Mais cela n’est pas vrai
pour le risque d’hémorragie intracéré-
brale. La même conclusion est observée
dans ARISTOTLE, mais uniquement
pour les hémorragies majeures ou clini-
quement relevantes.

Il s’agit donc d’une affaire à suivre…
mais qui devrait permettre une compa-
raison plus honnête des études.

contribuant alors évidemment à une
plus faible valeur du c-TTR.

5. Un marqueur de l’hypothèse dite de
“stabilité”?

Lerivaroxabanadémontré,par rapportà
la warfarine, une non-infériorité en effi-
cacité (analyse en ITT), une supériorité
en efficacité chez les patients effective-
ment exposés à la molécule (population
pour évaluation de la tolérance, sous
traitement). Cependant, il a été observé
une différence d’événements entre
l’analyse en ITT et l’analyse pendant la
période d’observation sous traitement,
différence liée à 147 patients évalués
durant la période de relais du traitement
à l’étude vers le traitement habituel.

L’impact de la prise en compte de cette
périodederelaissur lec-TTRaétéimpor-
tant, avec un nombre plus élevé d’évé-
nementsdans legrouperivaroxabannon
capturés dans la période d’analyse sous
traitement, mais capturés dans celle en
ITT. L’effet du rivaroxaban disparaît en
effet rapidement à son arrêt alors qu’il
faut plusieurs jours à la warfarine pour

Etude ATLAS-ACS2 TIMI 51
Compte rendu rédigé par L. Boubrit et J.P. Collet (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, Paris).
D’après une communication présentée à l’AHA 2011.

A près l’échecde l’essaidephase
3 APPRAISE-2 (Apixaban for
Prevention of Acute Ischemic

Events) qui évaluait l’apixaban en
post-infarctus en complément d’une
mono- ou bithérapie antiplaquettaire,
l’étude ATLAS-ACS2 TIMI-51 (Anti-Xa
Therapy toLowerCardiovascularEvents
in Addition to Standard Therapy in
SubjectswithAcuteCoronarySyndrome
–Thrombolysis inMyocardial Infarction
51 Trial) qui a évalué le rivaroxaban
marque un progrès dans la prévention
secondaire du syndrome coronaire aigu

(SCA). Ses résultats ont été présentés à
l’AHA en novembre 2011.

1. Méthodologie

L’étude ATLAS-ACS2 est un essai mul-
ticentrique (766 centres, 44 pays) qui a
randomisé15526patientsdanslessuites
immédiatesd’unSCAaprèsstabilisation
et éventuelle revascularisation, pour
recevoir deux posologies différentes
de rivaroxaban (2,5 mg ou 5 mg deux
fois par jour) ou un placebo. Toutes les
autres thérapeutiques étaient autorisées

(selon les recommandations en vigueur
dans chaque pays) et 9 patients sur 10
recevaient une bithérapie antiagrégante
plaquettaire. Seuls les nouveaux inhibi-
teurs du P2Y12 étaient proscrits.

Le critère primaire de jugement était
un critère composite associant décès
cardiovasculaires, IDM et AVC (isché-
miques, hémorragiques ou d’origine
incertaine). Les saignements majeurs
(TIMI) non associés à un pontage consti-
tuaient le critère primaire de sécurité.
L’analyse est faite à la fois en intention
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de traiter modifiée et confirmée en
intention de traiter.

2. Résultats

La durée moyenne du traitement a été
de 13,3 mois, avec un maximum à 31
mois. Il s’agissait d’une population de
coronarien à haut risque (SCA avec sur-
décalage du segment ST [50,3 %], sans
surdécalage [25,6 %] ou un angor ins-
table [24 %]), dont les 2/3 avaient eu une
angioplastie.Lespatientsayantdesanté-
cédents d’AVC ou d’AIT étaient exclus
et la clairance médiane de la créatinine
était de 85 mL/min.

L’analyse poolée des deux posologies de
rivaroxabanmontreuneréductionsigni-
ficative du critère primaire, aussi bien
en intention de traiter modifiée (mITT)
qu’en intention de traiter en compa-
raison au placebo : 8,9 % vs 10,7 %
(IC 95 %: 0,74-0,96; p = 0,008 en inten-
tion de traiter modifiée et p = 0,002 en
intention de traiter) (fig. 1). Concernant
l’analyse des événements en fonction de
la dose de rivaroxaban administrée, on
constate que les deux dosages réduisent
le taux de survenue du critère primaire:
9,1 % vs 10,7 %; IC 95 %: 0,72-0,97 ;
p = 0,02) pour la dose de 2,5 mg et 8,8 %

vs 10,7 % (IC 95 %: 0,73-0,98; p = 0,03)
pour le groupe recevant 5mg x 2/j. Le
groupe recevant le rivaroxaban à la poso-
logie de 2,5 mg bénéficie d’une réduction
durisquededécèsd’originecardiovascu-
laire: 2,7 % vs 4,1 %; IC 95 %: 0,51-0,86;
p = 0,002) et même de la mortalité toutes
causes: 2,9 vs 4,5 %; IC 95 %: 0,53-0,87;
p= 0,002)(fig. 2). Iln’existecependantpas
deréductiondelamortalitédanslegroupe
traité à la dose de 5 mg en comparaison
avec le groupe placebo.

Uneréductiondurisquedethromboseest
également observée, de l’ordre de 30 %.
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Fig. 2 : Effet de la plus faible dose de revaroxaban sur le critère primaire de jugement et la mortalité.

Le bénéfice clinique du rivaroxaban
est constant dans tous les sous-groupes
préspécifiés, sans aucune interaction
avec l’âge, le sexe, la fonction rénale, ou
encore la présence d’un diabète.

Le bénéfice enregistré tant sur le critère
primairedel’étudequesur lamortalitése
fait, comme attendu, au prix d’une majo-
rationdurisquehémorragique(nonliéau
pontage): 2,1 %vs0,6%encomparaison
avec le placebo (IC 95 %: 2,46-6,38; p
< 0,001), quelle que soit la dose de riva-
roxaban reçue (p < 0,001 pour les deux
posologies).Uneanalyseplusprécisedes
complicationshémorragiquesmontreune
augmentation globale des saignements
mineurs (p = 0,003), des hémorragies
nécessitant une prise en charge médicale
(p = 0,009), mais pas des hémorragies
fatales (p = 0,66), et cela quel que soit le
sous-groupe de patient analysé.

Deplus, onne retrouve pasdedifférence
significative entre les deux groupes de
patients traités par rivaroxaban: 1,8 %
vs 2,4 % (p = 0,12). Les auteurs rappor-
tent cependant une diminution du taux
d’hémorragies fatales et intracrâniennes
fatales dans le groupe 2,5 mg en compa-
raison avec le groupe 5 mg.

De façon rassurante, aucun effet rebond
ischémique ou hémorragique n’a été
observé à l’arrêt du traitement à l’étude,
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et aucun effet hépatique délétère signi-
ficatif n’a été rapporté.

3. Commentaires

ATLAS-ACS2 a été remarquablement
bien conduite. Le choix de la dose (dose
totale et modalité d’administration en
une versus deux prises) s’est appuyée
sur une étude de phase 2.

L’étude ATLAS-ACS2 est la première
démonstration de l’effet d’une trithéra-
pie antithrombotique au long cours sur
la mortalité dans la maladie coronaire.
Il reste à expliquer l’effet de la plus
faible dose sur la mortalité alors qu’elle
n’apparaît pas avec la plus forte dose. Il
s’agit probablement d’un véritable effet
de la plus faible dose sur la thrombose
coronaire conduisant à la mort subite
ischémique alors que le bénéfice de la
forte dose est contrebalancée par les
complications hémorragiques, notam-
ment fatales. Un autre argument est le
bénéfice précoce du médicament qui est

observéégalement indépendammentdu
nombre des antiplaquettaires associés.

Une autre question reste en sus-
pens, c’est celle de l’échec de l’étude
APPRAISE-2 avec l’apixaban alors que
l’étude ATLAS-ACS2 avec le rivaroxa-
ban est positive.

4. Conclusion

ATLAS-ACS 2 TIMI 51 marque un pro-
grès considérable dans la prévention
secondaire post-infarctus. Ses résultats,
avec un bénéfice sur la mortalité de la
faible dose et un excès d’hémorragies
majeuresquinereprésententquelequart
des événements ischémiques, vont cer-
tainement alimenterdegrands débatsau
sein de la communauté cardiologique.

Les modalités pratiques de l’utilisation
durivaroxabanrestent laquestionlaplus
importante. En effet, il a été testé dans
une indication où les nouveaux inhibi-
teurs du P2Y12, le prasugrel et le tica-

grélor, ont pris le pas sur le clopidogrel.
Or ces agents réduisent la mortalité dans
l’angioplastie primaire et la thrombose
de stent post-SCA. Faudra-t-il prescrire
le rivaroxaban en relais après 3 mois,
6 mois ou encore 1 an? Son intérêt chez
les patients stentés en FA est une autre
question importante.
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Bithérapie et triple thérapie antithrombotiques :
où en est-on en 2011 ?
Compte rendu rédigé par O. Jobard (Institut de Cardiologie, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, Paris).
D’après des communications présentées à l’ESC et à l’AHA 2011.

L e nombre de patients ayant à la
fois l’indication d’une anticoa-
gulation orale (pour fibrillation

atriale, valves mécaniques, thromboses
veineuses profondes, embolies pul-
monaires et thrombus ventriculaires
gauches) et d’une double antiagrégation
plaquettaire après l’implantation d’un
stent ne cesse d’augmenter. Environ
25 % des patients admis en USIC et
10 % des patients dilatés relèvent d’une
telle indication. La “triple” thérapie
augmente le risque de saignements,
en particulier le saignement intracéré-
bral. Or à ce jour, les recommandations
pour le clinicien ne reposent que sur

des consensus. L’ESC et l’AHA ont été
l’occasion de faire le point sur ce sujet
difficile où sont combinés bithérapie
antiagrégante plaquettaire avec un anti-
coagulant ou un troisième antiagrégant
plaquettaire.

1. Analyse des patients de RE-LY
ayant un traitement concomitant par
antiplaquettaires

L’étude RE-LY est un essai de non-infé-
riorité ayant inclus 18 113 patients dans
44 pays et 951 sites, qui a comparé 3 bras
traitements:warfarineavecunINRentre
2et3,dabigatranétexilate110mgx2/j et

dabigatran étexilate 150mg x 2/j avec un
suivi de 2 ans. Les résultats démontrent
que dans le bras 150 mg, le dabigatran
diminuede34 %lecritèreprimaire(AVC
etembolies systémiques)par rapport à la
warfarine; la dose de 110 mg démontre,
elle, sa non-infériorité par rapport aux
AVK sur ce même critère d’efficacité,
avec une tolérance meilleure (moins
20 % d’hémorragies majeures).

En France, la dose recommandée dans
l’indicationpréventiondel’AVCetrisques
emboliques dans la FA non valvulaire est
de 150 mg x 2/j (encore non disponible)
et de 110 mg x 2/j (non remboursée dans
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tion d’un stent actif chez les patients
en FA à risque hémorragique faible ou
intermédiaire,uneanticoagulationtriple
pendant 6 mois (INR de 2 à 2,5, aspirine
100 mg et clopidogrel 75 mg), double
pendant les 6 mois suivants, puis la war-
farine à vie avec un objectif d’INR entre
2 et 3. Il ne s’agit que d’un avis d’expert
sans aucune étude randomisée!

L’étude néerlandaise WOEST, débutée
en décembre 2008 et qui sera proba-
blement publiée en septembre 2013,
est une étude prospective, randomisée
multicentrique faisant l’hypothèse que
la combinaison d’une anticoagulation
par AVK et clopidogrel est aussi effi-
cace qu’une trithérapie sur le risque
de thrombose et moins pourvoyeuse
d’hémorragies majeures et mineures
(scores TIMI et GUSTO). L’étude est
menée chez 496 patients avec un suivi
à 30 jours et à 1 an qui ont l’indication
d’une anticoagulation par AVK (fibrilla-
tion atriale, valve mécanique, embolie
pulmonaire, et la nécessité de l’implan-
tation d’un stent.

L’étude allemande ISAR-TRIPLE
(Triple Therapy in Patients on
Oral Anticoagulation After Drug
Eluting Stent Implantation), débu-
tée en octobre 2008 et probablement
publiée en juillet 2012, a enrôlé 600
patients sous triple anticoagulation
(AVK, clopidogrel 75 mg et aspirine
80 mg), soit pendant une période
de 6 semaines, soit pendant 6 mois
après l’implantation d’un stent actif
avec une indication aux AVK (la plus
importante étant la FA). Le critère
primaire de jugement à 9 mois est un
critère composite comportant : décès,
IDM, thrombose de stent, AVC, saigne-
ments majeurs. En effet, de plus en
plus de patients présentent cette triple
indication thérapeutique, et seules
quelques études rétrospectives don-
nent des taux de saignements majeurs
pouvant varier de 3,1 % à 14,9 %, et
jusqu’à 27,5 % pour tous les saigne-
ments confondus.

cette indication) dans la population sui-
vante: âge > 80ans, risque hémorragique
accru, patient entre 75 et 80 ans, mais
risque thrombotique faible et hémorra-
gique élevé, traitement par vérapamil, et
éventuellement patients présentant une
gastrite, une œsophagite, un RGO.

Dans cette étude, 6 952 patients, soit
un peu plus du tiers de l’effectif total,
ont reçu un antiplaquettaire associé
au dabigatran. Dans ce sous-groupe, la
supériorité du dabigatran, à la dose de
150 mg x 2/j, tend à s’estomper quand
il est associé aux antiagrégants, mais la
différence n’est pas significative.

Le risque de saignements majeurs aug-
mente lorsque les antiplaquettaires sont
associés au dabigatran (aux 2 doses),
avec un risque relatif de 1,60 [IC 95 %:
1,41-1,81] après ajustements multiples:
âge, sexe, utilisation de warfarine, PAS,
cardiopathie ischémique, HTA, DNID,
antécédent d’AIT, clairance créatinine,
utilisation de statine.

2. Les études randomisées en cours sur
la bithérapie ou triple thérapie chez le
patient stenté

En introduction de ce chapitre, il faut
rappeler qu’une étude publiée en 2010
dans les Archives de Médecine Interne
a montré que, dans une population de
82 000 patients hospitalisés pour un
premier épisode de FA, le risque relatif
de saignements fatals et non fatals en
fonction du traitement de sortie était
de 3,70 pour la triple thérapie (aspirine
+ clopidogrel + warfarine) par rapport
à la warfarine seule, ce risque étant
de 3,08 avec l’association warfarine
+ clopidogrel. En revanche, un plus
faible taux d’hémorragies intracrâ-
niennes est constaté dans le groupe à
faible dose de dabigatran et ce taux est
plus bas que chez les patients recevant
la warfarine seule.

A l’heure actuelle, les recommandations
de l’ESC préconisent, après implanta-

L’étude espagnole MUSICA-2, débu-
tée en juin 2010 et probablement
publiée en décembre 2012, a inclus
304 patients en FA ayant un risque
faible à modéré d’AVC (score CHADS
≤ 2) et une implantation de stent actif
ou non. Ils ont été distribués en 2 bras :
soit AVK + aspirine 100 mg + clopi-
dogrel 75 mg, soit aspirine 300 mg
+ clopidogrel pendant 6 mois (pour
les stents nus et 12 mois pour les
stents actifs) avec un suivi moyen de
12 mois. Le critère primaire de juge-
ment est un critère composite d’AVC,
IDM, embolie systémique, thrombose
de stent et décès.

3. Actualités sur la trithérapie dans le
SCA ST- à l’AHA 2011

L’étude TRA-CER (Thrombin Receptor
Antagonist for Clinical Event Reduction
in Acute Coronary Syndrome), présen-
téeà l’AHAennovembre 2011etpubliée
simultanément dans le New England
Journal of Medicine, montre que l’ajout
d’unnouvelantiagrégantplaquettaire, le
vorapaxar, au traitement conventionnel
d’un SCA non STEMI n’apporte pas de
bénéfice sur la morbi-mortalité cardio-
vasculaire (critères durs). Les hémor-
ragies sont toutes augmentées sauf
les hémorragies fatales (d’où un arrêt
prématuré ou “clôture” de l’essai par
le DSMB [Data and Safety Monitoring
Board], même si la puissance de l’étude
est suffisante pour conclure après deux
ans de suivi (95 % pour le critères pri-
maireet90 %pour lecritèresecondaire),
car le nombre d’événements rapporté a
été jugé suffisant.

Il s’agit d’une étude prospective, rando-
misée, en double aveugle, contre pla-
cebo, qui a enrôlé, dans 818 centres de
37 pays, 12942 patients présentant un
SCA ST- de moins de 24 heures (éléva-
tion de troponine ou sous-décalage du
segment ST) et porteurs d’au moins un
facteur de risque majeur (âge = 55 ans,
ATCD d’IDM ou de revascularisation,
diabète ou artériopathie périphérique).
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– dans le cadre du SCA, l’adjonction
d’un troisième agent antiplaquettaire
est délétère dans toutes les études
actuelles. Dans ce contexte, il est inté-
ressant de rappeler les résultats positifs
de l’étude ATLAS-ACS2 TIMI-51 avec
le rivaroxaban.
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La messe est-elle dite pour le futur
des antagonistes de PAR-1 ? L’analyse
des données de l’étude TRA2P TIMI
50, enrôlant près de 25000 patients en
prévention secondaire (et non en phase
aiguë) et prévue en 2012, nous aidera
peut-être à comprendre les résultats de
l’étude avec TRA-CER. Mais rappelons
que le bras de l’essai TRA2P sur des
patients avec antécédents d’AVC a été
arrêté prématurément en raison d’une
augmentation du taux de saignements
intracrâniens dans le sous-groupe rece-
vant le varopaxar.

4. Conclusions

Les conclusions de ces diverses études
sont multiples avec:
– dans le cadre de l’étude RE-LY, une
augmentation des saignements majeurs
de 60 % sous la triple association quel
que soit l’anticoagulant, mais l’adjonc-
tion du dabigatran aux antiplaquet-
taires semble diminuer le risque isché-
mique et hémorragique par rapport aux
AVK, dans un contexte de FA et SCA
(± stents). Dans cette trithérapie, les
doses faibles de dabigatran (110 mg x 2)
semblent être un bon choix, mais cela
doit être d’abord confirmé dans une
nouvelle étude randomisée dabigatran
versus AVK,

En plus du traitement de référence, les
patients recevaient soit un placebo, soit
le vorapaxar (charge initiale de 40 mg,
puis une dose journalière de 2,5 mg).

Le critère d’évaluation primaire était
composédelamortalitécardiovasculaire,
des IDM,desAVC,desréhospitalisations
pour ischémie ou nécessité d’une revas-
cularisationenurgence;etchacundeces
3événements lesplusgraves (décès, IDM
etAVC)constituaituncritèresecondaire.
Latolérancedutraitementétaitévaluépar
la survenueet lagravitéd’unsaignement
(selon les critères de GUSTO et TIMI).

Les résultats sont décevants malgré
un excès de risque hémorragique non
identifié lors des études préliminaires
en phase 2 (tableau I).

Commentaires

Le voraxapar est un antagoniste du
PAR-1 (protease-activated receptor
1), un récepteur plaquettaire respon-
sable de l’activation de la thrombine.
L’avantage de ce type d’antagonistes est
de ne pas interférer avec l’hémostase
primaire ce qui devrait entraîner moins
de risques hémorragiques qu’avec les
antiplaquettaires classiques. L’étude
TRA-CER montre qu’il n’en est rien.

Vorapaxar placebo p(n = 6 441) (n = 6 446)

Pour le critère primaire 18,5 % 19,9 % NS
Pour le critère secondaire 14,7 % 16 % NS

Principaux accidents hémorragiques à deux ans :

Modérés à sévères (GUSTO) 7,2 5,2 < 0,001
Sévères (GUSTO) 2,9 1,6 < 0,001
Cliniquement significatifs (TIMI) 20,2 14,6 < 0,001
Majeurs (TIMI) 4,0 2,5 < 0,001
Fatals 0,35 0,15 < 0,15
Hémorragies intracrâniennes 1,07 0,24 < 0,001

Tableau I : Résultats de l’étude TRA-CER.
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