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BILLET DU MOIS

A propos dela
dénervation rénale.
N’oublions pas...

orsqu’on parle de relation thérapeutique entre un médecin et son patient,
n’oublions pas que cette expression comporte deux aspects: la thérapeutique
et la relation. Et la relation peut avoir des effets, aussi bien thérapeutiques
que nocifs. Les médecins, mais aussi les instances de régulation, I’oublient parfois.

Les arcanes de la psychologie sont souvent complexes et il est prudent de le garder a
Pesprit. Ainsi, lorsqu’un traitement est proposé a un patient, plusieurs événements
peuvent survenir et étre observés par le médecin qui conclura “Je I’ai moi-méme
constaté”, avec en corollaire de nouvelles certitudes issues de sa propre expérience.
Cependant, les effets observés peuvent n’avoir aucun rapport avec les effets spéci-

fiques, c’est-a-dire pharmacologiques propres, du traitement proposé.

L’histoire de la dénervation rénale sera-t-elle une nouvelle illustration “caricatu-
rale” de ce fait démontré et souvent oublié?

Quelle part revient réellement au traitement
dans un effet observé?

Certaines observations peuvent donc induire des certitudes, et parfois méme conduire

a des succes médiatiques. C’est le cas, par exemple, lorsqu’un médecin publie un

— F. DIEVART livre en affirmant que les génériques sont moins efficaces voire peut-étre déléteres
Clinique Villette, DUNKERQUE. par rapport aux princeps, parce qu’il I’a lui-méme “observé sur ses patients”.

Une étude simple mais fondamentale sur ce sujet, parue en 2013, a de nouveau
confirmé les limites de 1’observation. Le principe de cette étude néo-zélandaise
consistait a recruter des étudiants en université pour leur proposer de participer a un
essai dans lequel ils recevraient un traitement pour diminuer leur anxiété. Lorsque les
étudiants étaient enrolés, ils recevaient tous, en ouvert, une boite d 'un bétabloquant,
le métoprolol, et il leur était indiqué que ce médicament devait diminuer leur anxiété
mais pouvait avoir aussi d’autres effets —comme par exemple une baisse de pression
artérielle — et certains effets indésirables.

A lentrée dans 1’étude, et pour une semaine, le métoprolol était donné aux 60 étu-
diants inclus, sous la marque la plus connue en Nouvelle Zélande, le Bétaprol.
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La pression artérielle systolique initiale
du groupe était comprise entre 119 et
122 mmHg. Une semaine apres, les étu-
diants recevaient une nouvelle boite de
traitement et étaient randomisés en trois
groupes: un tiers recevait de nouveau
du Bétaprol, un tiers un générique de
métoprolol etle dernier tiers toujours du
métoprolol, mais sous une autre marque
commercialisée en Nouvelle-Zélande, le
Novaprol. Les traitements étaient donc
supposés étre tous les mémes et seuls
différaient la forme, le nom et ’em-
ballage des traitements dans les trois
groupes compares.

Peu apres le début de la deuxieme phase
avec randomisation, les critéres évalués
dans I’étude étaient mesurés et la com-
paraison portait sur la différence obser-
vée dans chaque groupe ne recevant pas
le métoprolol sous forme de Bétaprol
par rapport a ce qui était observé dans
le groupe ayant recu de nouveau le
Bétaprol.

Cette étude amontré que le score d’anxiété
adiminué de fagon significativement plus
importante chez les étudiants ayant regu
le métoprolol sous forme de Bétaprol que
dans les deux autres groupes, notamment
dans le groupe ayant regu le générique. La
pression artérielle systolique a été signi-
ficativement plus basse sous Bétaprol
(-8,05 mmHg par rapport a I’état de base),
que dans chacun des autres groupes,
notamment dans celui ayant recu le géné-
rique (-2,9 mmHg par rapport a ’état de
base), et I'incidence de certains effets indé-
sirables (sécheresse de bouche, céphalées,
sensations vertigineuses) a été plus élevée
dans le groupe ayantregu le générique que
dans le groupe ayant continué arecevoirle
princeps sous forme de Bétaprol.

En lisant le résultat de cette étude tel
qu’il est présenté ici, il est possible de
conclure que la moindre efficacité et/ou
la moins bonne tolérance d’'un géné-
rique par rapport a un princeps est enfin
démontrée dans un essai controlé, et cela
méme si le nombre de patients enr6lés

n’est pas élevé. Une donnée peut toute-
fois surprendre: pourquoi le princeps,
donné sous un autre nom de marque et
apres une semaine sous exposition des
patients a la marque de référence, est-il
moins efficace que le princeps redonné
sous le méme nom de marque, celui le
plus connu dans ce pays?

La réponse est simple: parce que, dans
cette étude, les seules choses ayant
changé dans les “traitements” admi-
nistrés ont été le nom du traitement et
I"“emballage”, et cela tout en disant au
patient qu’il s’agissait du méme traite-
ment. Et, en effet, il s’agissait bien tres
exactement du méme traitement dans les
trois groupes, puisque tous les patients a
tout moment de ’étude n’ontregu que...
du placebo, que celui-ci soit appelé
et emballé sous aspect de Bétaprol,
Novaprol ou métoprolol.

Ainsi, cette étude démontre une nou-
velle fois que lorsqu’on administre un
“produit” en le parant de certaines
vertus thérapeutiques et d’effets indé-
sirables potentiels, il est possible d’ob-
server les effets souhaités et peu d’ef-
fets indésirables lorsqu’un placebo
est proposé sous la forme extérieure
d’un princeps de marque connue, et
d’observer un moindre effet souhaité
mais davantage d’effets indésirables
quand celui-ci est proposé sous forme
de générique (Psychosomatic Medicine,
2013;75:90-96).

Dans un effet observé aprés administra-
tion d’un traitement, il est donc impos-
sible de juger de ce qui revient a I'effet
spécifique du traitement et de ce qui
revient a des facteurs autres, notamment
psycho-sociaux. C’est pourquoi, entre
autres, a été développée la méthode des
essais thérapeutiques contrélés pour
juger de ce qui revient a un effet spéci-
fique du traitement évalué: si la seule
donnée inconnue lors de la conduite
d’un essai est de savoir si le patient regoit
le traitement ou le placebo, les effets
parasites de l'effet thérapeutique seront

équivalents dans le groupe recevant le
traitement et dans celui recevant le pla-
cebo. S’il y a une différence sur un cri-
tére mesuré a la fin d'une étude, il pourra
alors étre conclu, avec un certain degré
de probabilité, que cette différence est
due a un effet spécifique du traitement
et non a la fagon dont il est “administré
au patient” et/ou “regu par le patient”.

Les traitements invasifs

sont des traitements,

et donc des placebos
potentiels, comme les autres

Dans les années 1930, une équipe ita-
lienne avait conclu, a 1’issue de rai-
sonnements théoriques et de quelques
expérimentations, que la ligature des
deux artéres mammaires internes,
réalisée par de courtes incisions tho-
raciques, était un traitement efficace
de I’angor. Cette technique a dés lors
était pratiquée par quelques équipes
italiennes et nord-américaines, et des
publications ont montré que les patients
opérés avaient moins de crises d’angor
et une capacité d’exercice augmentée.
Cependant, en mai 1959, L.A. Cobb et al.
publiaient dans le New England Journal
of Medicine (1959;260:1115-1118) une
étude particuliere évaluant I’effet de la
ligature des deux mammaires internes
chez des patients angoreux randomisés
pour avoir tous une incision thoracique,
la ligature des mammaires n’étant effec-
tuée qu’a une moitié des patients, sans
qu’aucun ne sache s’il avait eu ou non
une ligature.

Cette étude n’a inclus que 118 patients
mais elle a montré une amélioration
identique des critéres évalués (consom-
mation de trinitrine, capacité d’exer-
cice et tolérance a I’exercice) dans cha-
cun des groupes. De plus, sur certains
criteres, un effet bénéfique légerement
supérieur dans le groupe n’ayant pas
eu la ligature des artéres mammaires a
été mis en évidence. Les auteurs, avec
les méthodes scientifiques de I'époque,




écrivaient méme dansleurarticle: “Dans
certains cas, le degré d’amélioration a
été extraordinaire. Un patient (le cas 4),
qui était incapable de travailler a cause
de sa maladie cardiaque, a quasiment
été guéri immédiatement aprés I'opéra-
tion et a pu reprendre son travail. Il a
rapporté une amélioration de 100 % a
6 mois et de 75 % a 12 mois. Ses artéres
n’avaient pas été ligaturées.”

Dans les années 1990, plusieurs travaux
expérimentaux et des études cliniques
ontindiqué que la greffe intracérébrale de
cellules foetales pouvait améliorer le pro-
nostic de lamaladie de Parkinson, susci-
tant un grand espoir chez les patients et
les médecins. Mais, en 2001, paraissait
dans le New England Journal of Medicine
(2001;344:710-719) une étude évaluant
ce traitement administré réellement
chez des patients, comparativement a
un groupe contrdle n’ayant qu'une procé-
dure simulée (anesthésie et cicatrice sur
la peau du crane). A 1 an, il n’y avait pas
de différence entre les groupes comparés
sur les critéres évalués (échelles d’amé-
lioration de la maladie de Parkinson).
Cette étude indiquait donc qu’il y avait
probablement un effet placebo important
de la greffe cérébrale de cellules foetales,
sans effet thérapeutique réel.

La dénervation rénale

La dénervation rénale est une procédure
interventionnelle en cours de dévelop-
pement et d’évaluation chezles patients
ayant une hypertension artérielle résis-
tante. Il y a prés d’'une centaine de firmes
développant ou ayant pour projet de
développer cette technique et une cen-
taine d’essais cliniques sont en cours
dans ce domaine.

Les deux principales études disponibles
jusqu’a début 2014 étaient les essais
SYMPLICITY HTN1 et 2. Le premier a
été effectué sans groupe controle, ’autre
avec un groupe contrdle, mais sans
double aveugle (sans procédure simulée)
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et les résultats présentés ont concerné
la pression artérielle clinique, tous
les patients n’ayant pas eu de mesure
ambulatoire de pression artérielle avant
et au décours de la procédure. Ces deux
essais ont montré qu’apres la procédure,
par rapport a avant celle-ci, il y avait
une diminution prolongée de la pres-
sion artérielle clinique, de ’ordre de
30 mmHg. Et cette donnée, les médecins
ont pu I’observer chez certains patients,
renforgant leur conviction que la tech-
nique était efficace. Cependant, cette
diminution moyenne de pression arté-
rielle, comme de nombreuses moyennes,
reflete un paradoxe (un effet structure
disent les méthodologistes): chez cer-
tains sujets, il n’y a aucune diminution
observée des chiffres tensionnels et, chez
d’autres, la diminution est importante.
Cette observation a conduita développer
le concept de patients répondeurs et de
patients non répondeurs.

Aux Etats-Unis, le principal déve-
loppeur de la technique, le laboratoire
Medtronic, a promu un essai de plus
grande rigueur et puissance que ceux
effectués jusqu’ici pour juger de ’effet
de la technique en vue d’un agrément.
Cet essai, dénommé SYMPLICITY
HTN 3, a donc été conduit avec un
protocole de grande qualité: patients
au moins 5 fois plus nombreux que
dans chacune des études précédentes,
protocole de traitement pharmacolo-
gique bien défini et appliqué, mesure
ambulatoire de pression artérielle
avant et a I’issue de la période d’essai
(6 mois) et procédure simulée chez les
patients du groupe contréle. Par pro-
cédure simulée (dénommée “sham”
en anglais), il faut entendre que les
patients du groupe contréle devai-
ent penser, au terme d’une sédation
légere et d’une isolation sensorielle
transitoire lors d’une artériographie
rénale, qu’ils avaient eu, eux aussi,
une dénervation rénale. L'étude était
donc en simple aveugle (les médecins
savaient, les patients ne savaient pas)
et 535 patients ont été enrolés.

Début janvier 2014, un communiqué de
presse dela société Medtronic a annoncé
quel’étude SYMPLICITY HTN 3 n’avait
pas atteint son objectif, c’est-a-dire qu’il
n’avait pas été mis en évidence de diffé-
rence significative de pression artérielle
entre les groupes comparés. Les résultats
détaillés de I’étude n’ont été encore ni
présentés ni publiés, mais tout indique
que, contrairement a ce que faisait envi-
sager les données précédentes, la déner-
vation rénale est inefficace. En effet, les
termes du communiqué de presse de la
société sponsor de I’étude laissent envi-
sager une absence d’effet du fait de:
—l’aveu rapide de I’échec de I’étude;
—la décision de mettre en place un panel
de conseillers indépendants, constitué
de médecins et de chercheurs, auxquels
il sera demandé de faire des recomman-
dations sur le devenir du programme
mondial d’essais cliniques sur la déner-
vation rénale, et de formuler un avis sur
le maintien de I’acces des médecins et
des patients a la technologie Symplicity
dans les pays ayant recu les approba-
tions réglementaires;

—l'intention de suspendre le recrute-
ment dans les trois pays ol des essais
cliniques sur la dénervation rénale sont
en cours pour approbation réglementaire
(SYMPLICITY HTN 4 aux Etats-Unis,
HTN-Japan et HTN-India).

Bien str, il est peut-étre prématuré de
tirer des conclusions et des implications
définitives concernant les données d'une
étude non publiée, mais il est néanmoins
légitime d’envisager qu’il pourrait y
avoir un effet placebo important dans la
technique de dénervation rénale. Il est
possible également d’envisager qu’il est
problématique de ne retenir comme effet
bénéfique d’un traitement, comme celaa
été fait dans les essais précédents, que la
mesure clinique de la pression artérielle
sans disposer d’'une mesure ambulatoire,
notamment lorsqu’on sait qu’il existe un
effet blouse blanche, de déterminisme
non connu chez au moins 20 % des
patients. On peut tout aussi considérer
que, dans I’étude SYMPLICITY HTN 3,
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la technique a été mal appliquée aux
patients et/ou n’a pas été appliquée aux
patients susceptibles d’y répondre.

Toutefois, suite a I'étude SYMPLICITY
HTN 3, la donnée majeure, nouvelle
et fondamentale, est que — pour juger
de la pertinence de ces deux dernieres
hypotheses — de nouveaux essais ne
pourront plus étre effectués qu’avec un
groupe ayant une procédure simulée,
afin de juger si les patients pressentis
comme vrais répondeurs ne sont pas, de
fait, ceux ayant une forte susceptibilité
a un effet placebo. Ainsi, il est possible
que, quels que soient les résultats de
la centaine d’essais en cours, s’ils sont
poursuivis, leur valeur ne soit jugée qu’a
I’'aune de l’existence d’une procédure
simulée dans les groupes controles.

Un débat éthique

Si ces éléments doivent rappeler au
médecin que l’observation clinique
est, hélas, de faible valeur pour juger
de l'effet réel d'un traitement, tellement
un effet observé peut étre parasité par
d’autres, indépendants de I’effet spé-
cifique de ce traitement, ils posent une
question majeure de société: celle de
I’éthique, considérant une opposition
potentielle entre une éthique indivi-
duelle et une éthique de société.

Effectuer un essai thérapeutique pour
évaluer un traitement administré par
voie interventionnelle pose le pro-

BILLET DU MOIS

bléeme du double aveugle. En effet,
dans presque tous les cas, les essais
évaluant des procédures intervention-
nelles par rapport a des procédures non
interventionnelles ne sont pas effectués
en double aveugle car il est jugé qu’il
n’est pas éthique d’effectuer une pro-
cédure interventionnelle simulée chez
les patients contréles. Ainsi, lorsqu'un
essai évalue un médicament, le groupe
contrdle peut recevoir du placebo, ce
qui est sans risque, mais lorsqu'une
méthode interventionnelle est évaluée,
le signe visible de I'intervention (I’ef-
fraction cutanée, voire une anesthé-
sie...) doit étre présent pour garantir
I’aveugle, et effectuer une telle procé-
dure comporte un risque pour le patient
(lerisque del’effraction cutanée et/ou de
I’anesthésie...), risque jugé non éthique.
Et ce principe d’éthique du risque indi-
viduel pour un patient inclus dans un
essai doit étre confronté au principe
d’éthique publique et/ou collective.

Les cas présentés plus haut montrent
qu’il est possible d’observer une modi-
fication parfois spectaculaire d'un cri-
tere constaté dans des essais sans groupe
contrdle et/ou sans groupe contrdle avec
procédure simulée, faisant croire a tort
qu’il existe un effet thérapeutique spéci-
fique d’une technique particuliere. Cela
peut méme conduire 4 une approbation
réglementaire d’une technique et/ou a
sa diffusion large en pratique clinique.

Mais, s’'il n’y a pas de bénéfice réel autre
qu’'un effet placebo, ce n’est plus la

population consentante et limitée d'un
essai thérapeutique qui sera exposée aux
risques propres de la procédure invasive,
c’est toute la population a laquellela tech-
nique sera proposée qui y est exposée,
et cette population peut étre beaucoup
plus importante que celle enr6lée dans
un essai clinique. On voit donc qu’il faut
faire un choix entre deux éthiques, ce qui
constitue un vrai débat de société et une
réflexion sur ses valeurs.

On retiendra de ces éléments:

—qu’il ne faut jamais oublier que 'effet
placebo existe et qu’il peut étre puissant,
de méme que peut I'étre I’effet nocebo,
y compris lors de procédures interven-
tionnelles;

—qu’un traitement non évalué en double
aveugle et contre placebo reste a jamais
un traitement insuffisamment évalué;
—qu’il semble indispensable de juger,
pour toute évaluation d’une technique
interventionnelle jusqu’ou il est pos-
sible d’envisager dans le groupe contréle
d’effectuer une procédure simulée au
moindre risque possible.

Ce n’est que par I’application de ce der-
nier principe quel’on évitera, autant que
faire se peut, d’avoir des “certitudes”
non fondées et de disséminer voire d uti-
liser des traitements inutiles mais non
sans risque, si faible soit-il.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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— 0. BARTHELEMY

Groupe hospitalier Pitié-Salpétriere,

PARIS.

Editorial

Les nouveaux
anticoagulants oraux
dans la FA en pratique

5

I’instar du traitement antiagrégant plaquettaire dans le syndrome coro-

naire aigu (SCA), le traitement anticoagulant initie sa révolution dans

la prévention des complications emboliques de la FA non valvulaire
mais aussi dans la maladie thromboembolique veineuse (MTEV), avec égale-
ment des données cliniques dans le post-SCA. Pendant plus de 60 ans, les AVK
étaient les seuls anticoagulants oraux disponibles avec toutes les limites que
véhicule ce type de produits: la nécessité d’un monitoring régulier (INR), la
difficulté d’équilibration avec un temps a la cible thérapeutique (TTR) recom-
mandé de plus de 65 % difficile a obtenir, une demi-vie longue, de nombreuses
interactions médicamenteuses et alimentaires...

L’arrivée de nouvelles molécules antithrombine et anti-Xa, administrées en
mono- ou biprise, sans controle biologique nécessaire, sans variabilité inter-
individuelle significative et avec une demi-vie courte, a bouleversé cet état de
fait. Depuis le retrait du ximélagatran (premier anti-Ila oral) pour hépatotoxicité
en 2004, plusieurs nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) ont démontré une
équivalence, voire une supériorité, en termes d’efficacité et également de sécu-
rité en comparaison au traitement de référence par AVK.

A ce jour, 1 anti-Ila (le dabigatran) et 3 anti-Xa (le rivaroxaban, 1’apixaban et
I’edoxaban) ont été comparés aux AVK dans des études de phase III pour le
traitement de la FA:

— le dabigatran a démontré une efficacité supérieure, sans surrisque hémorra-
gique comparativement aux AVK avec la plus forte dose (150 mg x 2), et une
diminution significative des complications hémorragiques avec une efficacité
comparable avec la faible dose (110 mg x 2);

— le rivaroxaban, en monoprise (20 mg), a démontré une non infériorité sans
surrisque hémorragique;

— l’apixaban (5 mg x 2) réduit les complications emboliques et la mortalité et
également les complications hémorragiques;

— plus récemment (AHA 2013), ’edoxaban a démontré une non infériorité avec
une diminution des hémorragies majeures et de la mortalité cardiovasculaire

avec la plus forte dose (60 mg/j).
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Tous ces traitements ont démontré une réduction, par un facteur 2 a 3, des
hémorragies cérébrales.

Les NACOs représentent donc une alternative crédible et simple aux AVK dans
la FA non valvulaire. Leur simplicité d’emploi et I’absence de surveillance
biologique ne doivent cependant pas faire perdre de vue leurs désagréments
potentiels. A ce titre, la fonction rénale doit étre surveillée pour minimiser le
risque de surdosage, notamment chez les patients les plus 4gés. En cas de chirur-
gie, certaines précautions doivent étre prises et la gestion des complications
hémorragiques connue. L'absence d’antidote spécifique (actuellement en cours
de développement) pose la question de leur sécurité d’emploi (rappelons que la
réversion du traitement AVK n’est obtenue que plusieurs heures aprés adminis-
tration de vitamine K). Si une grande majorité des patients doit pouvoir étre éli-
gible a ce type de traitement, les NACOs restent contre-indiqués dans certaines
situations (notamment chez les patients porteurs de prothéses mécaniques).

Ce numéro thématique de Réalités Cardiologiques a pour objectif de faire le
point sur les NACOs dans la FA en pratique. Il rappelle les preuves cliniques
disponibles dans la FA, la place des tests biologiques, les indications et les
précautions d’emploi, les stratégies en cas de geste chirurgical ou d’hémorragie,
la problématique de I’association avec les antiagrégants plaquettaires chez les
patients coronariens et fait un point sur leurs indications en dehors de la FA.

Les NACOs représentent un véritable progrés pour nos patients en fibrillation
auriculaire ne serait-ce que par leur simplicité d’emploi, et le développement
d’antidote spécifique les rendra encore plus attractifs. Cependant, leur place
précise reste encore a définir et leur rapport cotit/efficacité a déterminer dans
le contexte actuel.

Nous vous souhaitons une bonne lecture.
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Evaluation du bénéfice clinique net
des nouveaux anticoagulants dans la FA

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont efficaces dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) chez les patients en fibrillation atriale (FA) en comparaison au placebo (diminution de plus de 1a moitié
des AVC) ou a l’aspirine.

Cependant, les accidents hémorragiques liés aux AVK sont la premiére cause de iatrogénie grave. Ils
nécessitent une surveillance biologique rapprochée, parfois contraignante pour les patients, et présentent
de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires. Pour toutes ces raisons, ils sont souvent
insuffisamment prescrits chez les patients éligibles.

Les nouveaux anticoagulants (NACOs) constituent une avancée thérapeutique majeure et une alternative aux
AVK pour la prévention des accidents cérébraux cardio-emboliques dans la FA.

— L. BOUBRIT

ans cette indication, les

NACOs ont été comparés,

dans trois grands essais de non
infériorité, a la warfarine et dans un essai
versus aspirine, chez des patients pour
lesquels un traitement AVK n’était pas
approprié.

Les NACOs se répartissent en deux
groupes (tableau I):

— inhibiteur direct de la thrombine
(“gatran”) ou anti-Ila: dabigatran
etexilate;

— inhibiteur direct du facteur X activé
(“xaban”) ou anti-Xa: rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

Essais cliniques
1. Dabigatran
L’étude RE-LY est une étude de non
infériorité ayant inclus 18113 patients

en FA avec un facteur de risque d’AVG,
randomisés dans trois bras: warfarine,

Institut de Cardiologie, Principales caractéristiques des NACOs

GH Pitié-Salpétriere, PARIS. Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Action Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa
(thrombine)

Posologie Biprise Monoprise Biprise Monoprise
150 mg/12 h 20 mg/24 h 5mg/1izh 60 mg/24 h
1nomg/12h 15mg/24 h 2,5mg/1izh 3o mg/24 h

Délai de Cmax 2h 2-4h 1-3h 1-2h

Demi-vie 12-14 h 9-13h 8-15h 6-11h

Elimination rénale | 80 % 66 % 25 % 50%

Etude de Phase Ill | RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF

TABLEAU |: Propriétés pharmacologiques des NACOs.
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1
1 Non infériorité Supériorité
1 p p
1
Dabigatran 100 vs warfarine |—.——| I < 0,001 0,34
1
1
1
1
1
1
Dabigatran 150 vs warfarine il 1 <0001 < 0,001
1
1
1
! 1,46
1
1
1
r T T 1
0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
HR (IC 95 %)
Dabigatran meilleur Warfarine meilleure

F1G. 1: Incidence des AVC et embolies périphériques sous dabigatran 150 mg et dabigatran 110 mg vs AVK

dans l'étude RE-LY.

dabigatran 150 mg X 2/j et dabigatran
110 mg X 2/j, avec un suivi de 2 ans.
La comparaison entre les deux doses
de dabigatran a été réalisée en double
aveugle alors que la comparaison entre
warfarine et dabigatran a été effectuée
en ouvert avec une adjudication des évé-
nements en aveugle (méthode PROBE).
L’4ge moyen des patients était de
71 ans (63,6 % d’hommes) et leur score
CHADS2 moyen de 2,1. Un patient sur 5
avait un antécédent d’AVC ou AIT.

Dans cette étude, le dabigatran 150 mg
a été supérieur (p <0,001) aux AVK
avec une diminution de 34 % du critére
primaire (AVC et embolie systémique),
sans surrisque d’hémorragie majeure
(p =0,31) et le dabigatran 110 mg
non inférieur sur le critére primaire
(p < 0,001 pour la non infériorité) avec
une réduction de 20 % des hémorra-
gies majeures (p = 0,003) (fig. 1). La fré-
quence des hémorragies cérébrales a été
significativement diminuée (70 %) ainsi
que les hémorragies mettant en jeu le
pronostic vital, quelle que soit la poso-
logie de dabigatran, comparativement
aux AVK (p < 0,05). Les taux d’infarctus
a été de 0,7 % sous dabigatran vs 0,5 %
sous AVK (p < 0,05). Enfin, le dabigatran

150 mg a été associé a une réduction de
la mortalité totale, proche de la signifi-
cativité, avec cependant un intervalle
de confiance atteignant la ligne du 1
(HR:0,88[0,77-1,00]).

2. Rivaroxaban

L’étude ROCKET-AF est une étude
multicentrique comparant le rivaroxa-
ban a la warfarine chez 14 264 patients
en FA arisque modéré a élevé (2 a 3 fac-
teurs derisque) de complications embo-
liques. Il s’agit d’une étude randomisée

en double aveugle, évaluant le rivaroxa-
ban 20 mg/j (15 mg/j chez les patients
présentant une clairance de la créatinine
entre 30 et 49 mL/min) vs warfarine
(avec une cible d’INR & 2,5). L'age moyen
des patients était de 73 ans (39,7 % de
femmes) et le score de CHADS2 moyen
de 3,5. 54,8 % d’entre eux avaient un
antécédent d’AVC ou AIT.

Le rivaroxaban a été non inférieur a la
warfarine pour la prévention des AVC et
des embolies systémiques périphériques
(critére primaire) en intention de traiter
(HR:0,88[0,74-1,03]; p=0,117) et supé-
rieur en analyse perprotocole (1,7 % par
an sous rivaroxaban vs 2,16 % dans le
groupe warfarine (HR: 0,79 [0,66-0,96] ;
p <0,001)) (fig. 2). Il n’a pas été observé
de différence sur le nombre d’hémorra-
gies majeures ou ayant un impact cli-
nique entre les deux groupes (14,9 % vs
14,5 % paran; p = 0,44). Enrevanche, les
auteurs ont rapporté un nombre réduit
d’hémorragies fatales (0,2 % vs 0,5 % ;
p =0,003) ou concernant des organes
critiques, notamment moins d’hémor-
ragies intracraniennes (0,5 % vs 0,7 %
p = 0,02) sous rivaroxaban.

3. Apixaban
L'étude ARISTOTLE est un essai de

non infériorité comparant, en double
aveugle, ’apixaban (5 mg X 2) a la

—— Protocole

n=14143

ITT

— n=1417

T —_— !

0,5 1 2
Rivaroxaban Warfarine
meilleur meilleure

Rivaroxaban Warfarine

HR Valeur
Evts Evts (IC 95 %) dep
0,79
(0,65-0,95) %"
0,88 on
(074,03 M7

F1G. 2: Incidence des AVC et embolies périphériques sous rivaroxaban vs AVK en analyse perprotocole et

en intention de traiter dans 'étude ROCKET-AF.
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FIG. 3: Incidence des AVC et embolies périphériques (A) et des hémorragies majeures (B) sous apixaban

vs AVK dans l'étude ARISTOTLE.

warfarine (INR 2-3) chez 18 201 patients
en FA, avec au moins un facteur de
risque embolique. Une dose réduite
de 2,5 mg X 2/j a été utilisée chez les
patients ayant au moins deux des cri-
teres suivants (4ge = 80 ans, poids < 60 kg
et/ou créatinine = 133 pmol/L).

L'age médian était de 70 ans (35,3 % de
femmes), le score de CHADS2 moyen de
2,1et19 % des patients avait un antécé-
dent d’AVC ou AIT. La durée médiane
de suivi a été de 1,8 ans.

L’incidence du critére primaire (AVC
ou embolie systémique) a été de 1,27 %
par an dans le groupe traité par apixaban
vs 1,6 % par an dans le groupe warfarine,
soit un RR de 0,79 en faveur de 1’apixa-
ban (p < 0,001 pour la non infériorité et
p =0,011 pour la supériorité) (fig. 3A).
Lenombre d’événements hémorragiques

colligé dans I’étude a été plus important
que celui des événements ischémiques.
Le risque de saignement majeur a été
significativement réduit sous apixaban
(2,13 % vs 3,09 % ; RR = 0,69; p < 0,001)

(fig. 3B). A noter que la mortalité était
également réduite de fagon significative
dans le groupe apixaban (3,52 vs 3,94;
p=0,047).

L’étude AVERROES a comparé, en
double aveugle, I’apixaban (2,5 mg
X 2/j) a l’aspirine (81 a 324 mg/j)
chez 5599 patients en FA ayant au
moins un facteur de risque embo-
lique et présentant une non indi-
cation aux AVK. Les raisons de non
indication en AVK étaient variables
(obtention d’un INR cible impossible
ou jugé improbable par le médecin:
43 % ; absence d’indication aux
AVK: 21 % et refus des AVK par le
patient: 37 %). L’dge moyen était de
70 ans (59 % d’hommes) et le score
de CHADS2 moyen de 2,1. Cette
étude a été arrétée prématurément
pour un bénéfice clinique net du
traitement a 1’étude.

Eneffet, 41,1 an, le critere primaire (AVC
et embolie ischémique) était diminué de
55 % avec ’apixaban (p <0,001) sans
augmentation des hémorragies majeures
(1,4 % vs 1,2 % par an; p =0,57) (fig. 4).
Le risque d’hospitalisation pour une
cause cardiovasculaire était également
diminué (12,6 % vs 15,9 % par an;
p <0,001) et une tendance pour une
baisse de la mortalité (p =0,07) a été
observé avec I’apixaban.

RR =0,46
0,05 1C95%:0,33-0,64

p < 0,001

wi

3 ]
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£

3

> 0,03 A
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>
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Aspirine

Apixaban

12 18 21 Mois

FIG. 4: Incidence des AVC et embolies périphériques sous apixaban vs aspirine dans I'’étude AVERROES.
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4.Edoxaban

L'étude ENGAGE AF TIMI 48, présen-
tée cette année au congres de I’AHA,
a comparé en double aveugle deux
doses d’edoxaban en monoprise (30 ou
60 mg/j) vs AVK chez 21500 patients
en FA ayant au moins deux facteurs de
risque embolique. Une réduction de
dose de moitié a été appliquée dans les
deux groupes edoxaban en cas d’insuf-
fisance rénale (CICr 30 & 50 mL/min),
de petit poids (< 60 kg) ou d’association
avec des inhibiteurs de la P-Gp (véra-
pamil, quinidine ou dronédarone).
L'4ge médian était de 72 ans (38 % de
femmes), le score de CHADS2 moyen
de 2,8 et 28 % des patients avaient un
antécédent embolique. Le suivi médian
a été de 2,8 ans. Les patients sous AVK
étaient bien équilibrés (TTR: 68 %).

A la dose de 60 mg, ’edoxaban a été
non inférieur a la warfarine pour la pré-
vention des complications emboliques
(1,18 % vs 1,50 % par an; p < 0,0001
pour la non infériorité). Le taux des
hémorragies majeures a été réduit
(2,75 % vs 3,43 % par an; p <0,001)
de méme que celui des hémorragies
intracrdniennes (0,15 % vs 0,27 % par
an; p = 0,03), avec également une dimi-
nution de la mortalité cardiovascu-

laire (HR: 0,86 [0,77-0,97]; p =0,013)
(fig. 5). A noter cependant un exces
d’hémorragies digestives observé avec
I’edoxaban 60 mg/j (1,51 % vs 1,23 %
par an; p =0,03). A la dose de 30 mg/j,
I’edoxaban atteint le critére de non infé-
riorité vs warfarine (1,61 % vs 1,50 % ;
p = 0,005 pour la non infériorité), avec
cependant un exces d’AVCischémiques
(HR:1,41[1,19-1,67];p < 0,001). Lamor-
talité toute cause a été réduite (HR: 0,87
[0,79-0,96]; p = 0,006), les hémorragies
majeures divisées par 2 (HR: 0,47 [0,41-
0,55]; p< 0,001) et les hémorragies intra-
criniennes par 3 (HR: 0,33 [0,22-0,50];
p <0,001) (fig. 5).

Conclusion

Bien que le critére principal d’efficacité
soit le méme dans les quatre études vs
AVK, on note un certain nombre de dif-
férences notamment en ce qui concerne
la méthodologie:

o Les études testant un anti-Xa
(ROCKET-AF, ARISTOTLE et ENGAGE
AF) sont en double aveugle contraire-
ment al’étude RE-LY (méthode PROBE).

o Les populations de patients sont com-
parables pour le dabigatran et ’apixaban

mais a plus haut risque pour le rivaroxa-
ban et ’edoxaban.

o L'ajustement de la dose était possible
dans ARISTOTLE, ROCKET-AF et
ENGAGE AF chez les patients fragiles
(notamment ceux présentant une insuf-
fisance rénale).

o Malgré des demi-vies proches, cer-
taines molécules ont été étudiées en
monoprise (rivaroxaban et edoxaban) et
d’autres en biprise quotidienne (dabiga-
tran et apixaban).

o Enfin, dans le groupe AVK, les patients
étaient mieux équilibrés dans 1’étude
ENGAGE AF, ARISTOTLE et RE-LY
comparativement a ’étude ROCKET-AF
(temps avec INR a la cible 68 %, 66 %,
64 % et 58 % respectivement).

Malgré ces différences, une analyse
poolée portant sur les trois nouveaux anti-
coagulants les plus récents démontrent
leur non infériorité par rapport a la war-
farine pour réduire le risque d’accidents
embolique, notamment AVC, chez les
patients en FA, sans surrisque d’hémor-
ragie majeure (fig. 6). Ils réduisent tous
le risque d’hémorragie intracérébrale
de moitié. L'apixaban est le seul a avoir
démontré une supériorité sur le critere

100 - 100 -
7 90 - 8- < 90 1 12 4 Warfarine
> 80 1 Edoxaban faible dose > 80 10 J
+— -
é 70 64 Warfarine QEC_, 70 3 | Edoxaban forte dose
o 60 4 o 60
X3 41 £ 6
o 594 2 50
Edoxaban forte dose o 41 .
§ 40 4 > o 40 - Edoxaban faible dose
© o 2
» 304 » 30
5 20 4 o T T T T T T 1 g 20 ° T T T T T T !
5 04 o o5 1,0 15 20 25 30 35 5 10 o 65 10 15 20 25 30 35
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F1G.5: Incidence des AVC et embolies périphériques (A) et des hémorragies majeures (B) sous edoxaban 60 mg vs edoxaban 30 mg vs AVK dans 'étude ENGAGE

AF TIMI 48.
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FIG. 6: Hazard ratios pour le critére primaire (A) et les hémorragies majeures (B) sous le traitement a I'étude comparé a la warfarine dans les études RE-LY,

ROCKET-AF et ARISTOTLE.

primaire associée a une diminution des
hémorragies majeures et également de
la mortalité. Cependant, il n’existe pas a
ce jour d’étude comparant les différents
NACOs entre eux pour la prévention des
événements emboliques de la FA.
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Peut-on mesurer I'effet anticoagulant
des NACOs? Intérét des tests biologiques

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) ou anticoagulants oraux directs représentés a ce jour par le
dabigatran étexilate, le rivaroxaban et I’apixaban et bientot par 'edoxaban ont, parmi leurs avantages,
I’absence denécessité d'une surveillanceréguliére dela coagulation.En effet, ils ont une fenétre thérapeutique
large a posologie fixe et leur efficacité et sécurité ont été démontrées dans de grands essais cliniques dans
lesquels 1a mesure des parameétres de la coagulation n’a pas été prise en compte.

Néanmoins, les NACOs ont un retentissement sur les parameétres de la coagulation, différent de celui des
antivitamines K (AVK) et différent également d’'un NACO al’autre. Au-dela de la compréhension théorique des
modifications induites de la coagulation, la connaissance de ces modifications pourrait s’avérer importante

dans certaines situations.

— G. HELFT?, A. ANKRI2
!Institut de Cardiologie,
GH Pitié-Salpétriere, PARIS.
2 UF Hémostase, Hématologie

Biologique, GH Pitié-Salpétriere,

PARIS.

Mode d’action des NACOs

Les NACOs sont des molécules a action
spécifique soit antithrombine (anti-Ila),
c’est le cas du dabigatran, soit anti-Xa,
c’estle cas des autres NACOs. Le tableau I
montre quelques-uns de leurs parameétres
pharmacologiques. Leur action ne fait
pasintervenir I’antithrombine, inhibiteur
physiologique de la coagulation, elle est
directe, spécifique, compétitive et réver-
sible. Leur délai d’action est rapide, quasi
immédiat et la Cmax (pic plasmatique) est
de 2 a4 heures. Lélimination est principa-
lement rénale pour le dabigatran. Enfin,
leur demi-vie d’élimination differe peu;
elle est comprise entre 12 et 14 h.

Indications potentielles
des tests biologiques

Dans certaines situations particuliéres, la
mesure de I’activité anticoagulante des
NACOs est souhaitable et peut étre utile::
—acte invasif urgent;

— saignement menagant le pronostic
vital ;

— suspicion de surdosage (rappelons
I’absence d’antidote a ce jour).

D’autres situations pourraient également
justifier cette mesure:

—risque hémorragique élevé;

— récidive thrombotique ou hémorra-
gique;

Dabiga aroxaba Apixaba
Mécanisme d’action Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa
Délai d’action Immédiat Immédiat Immédiat
Pic (Cmax) 2-4h 2-4h 3-4 h

Elimination Rénale 3 80 %

Rénale a 60 %
Hépatique et fécale

Rénale a 25 %
Hépatique et fécale

Demi-vie d'élimination 12-17 h

7-11h 10-14 h

TABLEAU |: Parameétres pharmacologiques des NACOs.




—interactions médicamenteuses;

— aggravation d’une insuffisance rénale
modérée, hépatique;

—probleme de compliance.

Importance du moment
du prélévement

Lheure du prélevement est trés impor-
tante a prendre en compte car les para-
métres de la coagulation varient en
fonction du délai depuisla derniére prise.
Le prélevement se fait préférentiellement
au moment de l’activité anticoagulante
maximale (Cmaxenviron 3 h apres la
derniére prise), ou encore juste avant la
prise suivante (Cmin al’état résiduel). Les
prélevements se font sur tubes citratés.

Résultats des tests

Comme écrit précédemment, les tests
varient en fonction du NACO. Le biolo-
giste doit &tre informé du traitement et de la
pathologie associée afin de bien interpréter
lestests. Il doit aussi connaitre la sensibilité
des tests vis-a-vis des différents anticoagu-
lants. Le tableau IT montre le retentisse-
ment des NACOs sur les tests usuels de la
coagulation: temps de céphaline + activa-
teur (TCA) et temps de prothrombine (TP).

1. Sous rivaroxaban
>>> TP et TCA

1l existe une corrélation inverse entre le
TP et la concentration en rivaroxaban,
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mais 1’allongement dépend du réactif
utilisé. Le TCA est aussi modifié mais
le TP est plus sensible. Il peut arriver
cependant que TCA et TP soient nor-
maux; dans ces conditions, se pose la
question de l’efficacité du traitement.
L'INR ne doit pas étre pris en considé-
ration. Le dosage des facteurs de la coa-
gulation est influencé par la présence
de rivaroxaban et pose des problémes
d’interprétation.

>>>Activité anti-Xa

Le rivaroxaban peut étre quantifié de
fagon indirecte par le dosage de I’acti-
vité anti-Xa: les coffrets mesurant cette
activité anti-Xa doivent étre étalonnés
pour le rivaroxaban. A la posologie de
20 mg une fois par jour, la concentration
maximale au pic (3 heures aprés la prise)
a été mesurée en moyenne a 290 ng/mL
(valeurs de 177 a 409 pour les 5° et
95¢ percentiles) et la concentration rési-
duelle a 32 ng/mL (valeurs de 5 a 155
pour les 5¢ et 95 percentiles). Le dosage
direct de la concentration de rivaroxa-
ban est en cours de mise au point. Ces
concentrations ne sont pas utilisables
pour une adaptation posologique en
routine.

2. Sous dabigatran étexilate

>>>TP et TCA

Le TCA s’allonge sous dabigatran, mais
la relation n’est pas linéaire, elle est

curvilinéaire. Le TCA correspondant
a la concentration a ’état résiduel ne

Rivaroxaban Dabigatran Apixaban
Diminution du TP
(taux de prothrombine) ++ + +
Allongement du TCA + ++
Allongement du temps _ " _
de thrombine
Activité anti-Xa ++ - ++
Activité anti-lla - 4 _

TABLEAU II: Retentissement du rivaroxaban, du dabigatran et de l'apixaban sur les tests usuels de

coagulation.

devrait pas dépasser deux fois le témoin.
11 dépend aussi du réactif utilisé. Le TCA
est plus sensible que le TP a I’effet anti-
coagulant du dabigatran. Le résultat de
I'INR ne doit pas étre utilisé car il ne
reflete pas le niveau d’anticoagulation.

>>> Activité anti-Ila

Le temps de thrombine est trés sensible
etcorrélé ala présence de dabigatran. Les
résultats sont dépendants des réactifs et
des automates utilisés. Trois méthodes
sont proposées: le temps de thrombine
diluée, le temps d’écarine (ECT) et un
dosage de l’activité anti Ila chromo-
génique. Actuellement, la méthode la
plus utilisée est le temps de thrombine
diluée qui permet d’évaluer indirecte-
ment la concentration de dabigatran.
A la posologie de 150 mg deux fois par
jour, la concentration maximale au pic
(2 heures apres la prise) a été mesurée
en moyenne a 175 ng/mL (valeurs de
117 a 275 pour les 25° et 75° percen-
tiles), la concentration résiduelle a
91 ng/mL (valeurs de 61 a 143 pour les
25% et 75° percentiles). Le dosage direct
de la concentration de dabigatran est
en cours de mise au point. Un temps de
thrombine dilué correspondant a une
concentration plasmatique de dabiga-
tran > 200 ng/mL est associé a un risque
augmenté de saignement. Il existe une
étroite corrélation entre la concentration
plasmatique de dabigatran et le niveau
de l'’effet anticoagulant.

3. Sous apixaban

Selon les mentions légales du produit,
I'INR et le TCA sont modifiés. Mais, aux
doses thérapeutiques, les modifications
de ces parametres sont faibles et tres
variables. Peu de données sont dispo-
nibles actuellement.

1l faut retenir que le dosage des concen-
trations plasmatiques des NACOs (expri-
mées en mg/mL de plasma) est possible
mais ne permet pas d’ajustement poso-

logique en routine.
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Les NACOs peuvent modifier un bilan
de thrombophilie qui peut néanmoins
étre effectué partiellement, en prévenant
le biologiste de la présence du NACO. 11
est recommandé de faire le bilan le plus
a distance possible de la derniére prise
duNACO.

Biologie et changement
de “paradigme”

Il faut intégrer que le parametre biolo-
gique le plus important a prendre en
considération dans la pratique quoti-
dienne est... la clairance de la créa-
tinine (calculée selon la méthode de
Cockroft). En effet, si la clairance de la
créatinine calculée selon la méthode de
Cockroft est inférieure a 30 mL/min, les
NACOs sont a utiliser avec une extréme
prudence, voire contre-indiqués sauf
pour ’apixaban qui pourrait étre pres-
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crita posologie réduite si la clairance est
entre 15 et 30 mL/min.

Il ne faut pas oublier que les NACOs
sont des médicaments anticoagulants
et, avant toute prescription, ’interro-
gatoire et la réalisation d’'un TP-TCA
permettent d’éliminer une pathologie
hémorragique sous-jacente et des ano-
malies préexistantes de la coagulation
modifiant I'interprétation des tests.

Conclusion

Les tests d’hémostase utilisés en rou-
tine ne permettent pas d’apprécier
précisément le niveau de l’activité
anticoagulante des NACOs. En dehors
de situations particuliéres a risque, la
mesure de ’activité anticoagulante des
NACOs n’est pas justifiée. De nouveaux
tests sont al’étude pour affiner le dosage
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des NACOs si nécessaire. Une collabo-
ration étroite avec le biologiste est indis-
pensable.

Les tests usuels de la coagulation ne
doivent pas étre utilisés pour mesurer
la coagulation chez les patients sous
NACO.
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A qui prescrire les NACOs
plutot que les AVK?

L'arrivée des nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) a modifié la prise en charge des patients dans la
fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire.

Les études ont montré la non infériorité des NACOs et un taux inférieur d’hémorragie intracranienne
comparativement a la warfarine [1-3]. Iapixaban est méme supérieur aux AVK concernant l'incidence du
premier épisode d’embolie, le taux d’hémorragie grave et méme la mortalité toute cause [3].

Les AVK sont utilisés de longue date, cependant seulement 1 patient sur 2 ayant une indication a
une anticoagulation efficace est traité [4]. En effet, les AVK représentent la premiére cause iatrogéne
d’hospitalisation ; ils augmentent le risque d’AVC hémorragique et provoquent 4 0oo a 6 ooo décés par an liés
a des accidents hémorragiques.

Les NACOs semblent donc étre une alternative thérapeutique intéressante.

— M. DJEBBAR
Institut de cardiologie,
GH Pitié-Salpétriere,
PARIS.

a place précise des NACOs reste

cependant a définir, méme si

certains louent ’absence de sur-
veillance biologique, la posologie unique
ainsi que ’absence d’interactions avec
I’alimentation. Il faut garder a I’esprit
que ces puissants anticoagulants font
toujours courir un risque d’hémorragies
potentiellement graves au méme titre
que les AVK, que leur élimination majo-
ritairement rénale pour certains expose a
des surdosages chez les patients les plus
fragiles et qu’aucun antidote spécifique
n’est disponible a ce jour.

A qui prescrire une
anticoagulation efficace?

Les derniéres recommandations euro-
péennes (2012) ont été une mise a jour
de celles de 2010, permettant d’intégrer
notamment les NACOs [5]. Elles stipulent
qu’'une anticoagulation efficace est indi-
quée chez tous les patients en FA en pré-
vention du risque thrombo-embolique,
saufchezles patients a basrisque (FA iso-
lée et 4ge < 65 ans) ou ayant une contre-

indication (classe de recommandation I
—niveau de preuve A). Chez les patients
avec un score CHADS2 a 0, aucune anti-
coagulation n’est recommandée (I-B).

Le choix de I’anticoagulant doit étre
guidé par la balance bénéfice/risque et le
bénéfice clinique net de chaque patient
(I-A). Le risque thrombo-embolique doit
étre évalué par le score CHA,DS,-VASc
(tableauI) (I-A) ainsi que le risque hémor-

Elément Score

Insuffisance cardiaque/ .

dysfonction VG

Hypertension 1
Age > 75ans 2
Diabete 1

AVC/AIT ou embolie périphérique 2

Pathologie vasculaire
IDM, atteinte vasc. periph. ou 1
plaque de 'aorte

Age 65-74 ans 1
Sexe féminin 1
Score maximum 9

TABLEAU |: Score CHA2DS2-VASc.
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Caractéristique Points

Hypertension 1
Anomalie de la fonction rénale 1 pour
ou hépatique chacun
AVC 1
Hémorragie 1
INR instables 1
Age > 65 ans 1
Drogues ou alcool 10u2
Score maximum 9

TaBLEAU Il : Score HAS-BLED.

ragique (I-A) pour lequel le score HAS-
BLED (tableau II) peut étre utilisé (ITa-A).

AVK ou NACOs?

Le choix entre AVK et NACOs ne s’envi-
sage, actuellement, que dans la FA non
valvulaire.

L’étude de phase 2 RE-ALIGN a ran-
domisé en 2:1 dabigatran vs AVK des
patients ayant bénéficié d'un remplace-
ment valvulaire mécanique aortique ou
mitral. Cette étude de validation de dose a
été prématurément stoppée sur les recom-
mandations du DSMB du fait d'un exces
d’événements thrombotiques (9 AVC vs 0
et 3infarctus vs 0) et hémorragiques (mul-
tiplié par 2) dans le groupe dabigatran vs
AVK. Une inefficacité du dabigatran a
prévenir ’activation de la coagulation
sur les surfaces artificielles, du fait de son
mode d’inhibition exclusif du facteur II,
pourrait étre une des explications de ces
effets déléteres. Si aucune étude n’a été
entreprise avec les anti-Xa oraux, on sait
déja que le fondaparinux (anti-Xa IV) est
associé a plus de thromboses de cathéter
dans le SCA comparativement au traite-
ment de référence (étude OASIS V).

Les recommandations européennes de
2012 mettent en avant l'utilisation des
NACQOs, en premiére intention [5]:
—lorsqu’il est impossible de maintenir
un INR cible entre 2 et 3 chez un patient
en FA sous AVK (I-B);

—lorsqu’une anticoagulation est indi-
quée pour une FA non valvulaire, un
traitement par NACO doit étre considéré
plutot quun AVK, compte tenu de leur
bénéfice clinique net (Ila-A).

Récemment, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a émis un avis différent, en pré-
sentant la prescription des NACOs
comme une alternative aux AVK et en
placantles AVK comme I’anticoagulant
deréférence [7]. Les arguments avancés
sont I’absence de mesure biologique en
routine reflétant le degré d’anticoagula-
tion, la demi-vie courte (qui nécessite
une bonne compliance) et 1’absence
d’antidote. Les NACOs peuvent étre
prescrits a la place des AVK [7] en cas:
—d’INR difficilement équilibrable mal-
gré une bonne observance;

—de contre-indication, de mauvaise
tolérance;

— derefus, par le patient, des contraintes
liées a la surveillance de I'INR.

Les AVK avec demi-vie longue gardent
des indications préférentielles en cas de
FA[7]:

—avec valvulopathie rhumatismale;
—avec protheése valvulaire, mécanique
en particulier;

—en cas d’insuffisance rénale avec DFG
<30 mL/min/1,73 m?;

—en cas de fréquent oubli du traitement ;
—lorsque les patients sont déja traités
par AVK, avec des INR stables entre 2
et 3, et que les contraintes liées au trai-
tement ne les dérangent pas.

Propriétés des NACOs

1. Posologie et précautions d’emploi
[1-3, 7]

>>> Dabigatran

La dose de 150 mg X 2/j est recomman-
dée. Celle de 110 mg X 2/J est préférée:
—chez les sujets 4gés = 80 ans;

—en cas d’interaction médicamenteuse
(vérapamil);

—en cas de haut risque hémorragique
(HASBLED = 3);

—en cas d’'IRC modérée
30-49 mL/min).

(DFG

Il est contre-indiqué en cas d’insuffi-
sancerénale sévere (clairance de la créa-
tinine < 30 mL/min).

Le moment de la prise parrapport a I’ali-
mentation ne modifie pas son efficacité.

>>> Rivaroxaban

La dose usuelle de 20 mg est diminuée
al5mgencas:

—de haut risque hémorragique (HAS
BLED = 3)

— d’IRC modérée DFG 30-49 mL/min

Il n’est pas recommandé en cas de
clairance de la créatinine (ClCr)
< 15 mL/min et doit étre utilisé avec pru-
dence si la CICr est comprise entre 15
et 29 mL/min. Le rivaroxaban doit étre
pris avec des aliments pour optimiser
sa biodisponibilité. Les patients traités
peuvent présenter des effets indésirables
tels que des vertiges. Ils doivent dans ce
cas s’abstenir de conduire des véhicules
ou d’utiliser des machines.

>>> Apixaban

La dose est de 5 ou 10 mg/j en 2 prises
quotidiennes et la plus faible posologie
est indiquée en cas:

— d’insuffisance rénale sévere (clairance
de la créatinine < 30 mL/min);

—ou d’association d’au moins deux des
caractéristiques suivantes: poids < 60 kg,
age = 80 ans, insuffisance rénale légere
oumodérée.

Il n’est pas recommandé si CICr
<15 mL/min. Le moment de la prise par
rapport a I’lalimentation ne modifie pas
son efficacité.

De nombreuses situations sont sus-
ceptibles de majorer le risque hémor-
ragique:




—insuffisance rénale chronique: les
NACOs sont tous éliminés, a des degrés
divers, parlerein (le dabigatran est prin-
cipalement éliminé par cette voie), une
altération de la fonction rénale augmente
donc leur taux plasmatique et le risque
hémorragique;

— patient 4gé > 75-80 ans: le risque
hémorragique augmente avec 1’age;

— faible poids corporel : < 60 kg.

Les NACOs sont a utiliser avec précau-

tion dans ces deux derniéres situations
par manque de données cliniques et

Substances
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compte tenu de I'impossibilité d’évaluer
le degré d’anticoagulation:
—associations médicamenteuses (voir
plusloin);

— pathologies ou interventions associées
aun risque hémorragique particulier.

2. Contre-indications [1-3]

Ces médicaments n’ont pas démontré
leur efficacité dans la fibrillation auri-
culaire liée a une pathologie valvulaire,
ni dans la prévention des thromboses de
valve.

Niveau de I'interaction |

>>> Dabigatran:

—insuffisance rénale (CICr < 30 mL/min
selon la formule de Cockroft);

—trouble de la coagulation;
—hémorragie ou lésion a risque hémor-
ragique;

— traitement concomitant comportant:
kétoconazole, ciclosporine, itraconazole
et tacrolimius.

>>> Rivaroxaban:
—insuffisance rénale terminale
(CICr < 15 mL/min selon la formule de

Cockroft);

Recommandations

Dabigatran

+ Ciclosporine, tacrolimus
+ Itraconazole, kétoconazole

Augmentation de plus du double
des concentrations plasmatiques
de dabigatran, avec majoration du
risque de saignement.

Contre-indication

+ Anticonvulsifiants inducteurs
enzymatiques: carbamazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital, primidone.

+ Rifampicine

Diminution des concentrations
plasmatiques de dabigatran, avec
risque de diminution de l'effet
thérapeutique.

Association déconseillée

+ Dronédarone

Doublement des concentrations
plasmatiques de dabigatran,
avec majoration du risque de
saignement.

Association déconseillée

+ Amiodarone, quinidine, vérapamil

Augmentation des concentrations
plasmatiques de dabigatran,

avec majoration du risque de
saignement.

Précaution d'emploi

Surveillance clinique et
adaptation de la posologie
du dabigatran si nécessaire,
sans excéder 150 mg/j.

Rivaroxaban

+ Inhibiteurs puissants du CYP3A4

Augmentation des concentrations
plasmatiques de rivaroxaban, avec
majoration du risque de saignement.

Association déconseillée

+ Anticonvulsifiants inducteurs
enzymatiques: carbamazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital, primidone.

+ Rifampicine

Diminution des concentrations
plasmatiques de rivaroxaban, avec
risque de diminution de l'effet
thérapeutique.

A prendre en compte

Apixaban

+ Inhibiteurs puissants du CYP3A4

Augmentation des concentrations
plasmatiques de I'apixaban,

avec majoration du risque de
saignement.

Association déconseillée

+ Anticonvulsifiants inducteurs
enzymatiques: carbamazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital, primidone.

+ Rifampicine

Diminution des concentrations
plasmatiques de 'apixaban, avec
risque de diminution de I'effet
thérapeutique.

A prendre en compte

TaBLEAU lll: Principales interactions médicamenteuses des NACOs.
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—insuffisance hépatique associée a une
coagulopathie, y compris les patients cir-
rhotiques avec un score de Child-Pugh
classe Bou C;

— traitement concomitant comportant
les antifongiques azolés systémiques
(p. ex.: kétoconazole, voriconazole,
itraconazole et pozaconazole) et les
inhibiteurs de la protéase du VIH
(p. ex.: ritonavir).

>>> Apixaban:

—saignement évolutif cliniquement
significatif;

— atteinte hépatique associée a une coa-
gulopathie et a un risque de saignement
cliniquement significatif.

L'apixaban et le dabigatran sont décon-
seillés chez la femme enceinte et contre-
indiqués chez la femme allaitante. Le
rivaroxaban est contre-indiqué chez la
femme enceinte ou allaitante. Ils sont tous
contre-indiqués an cas d’hypersensibilité
aun des composants du médicament.

3. Surveillance biologique [7]

L'HAS recommande une évaluation
avant la mise en route du traitement
(fonction rénale, hépatique et dosage de
I'hémoglobine) et une surveillance régu-
liere selon le schéma suivant:

o Chaque année au moins, et plus si
besoin en cas d’événement intercur-
rent: évaluation de la fonction rénale et
hépatique et dosage de I’hémoglobine.

o La fonction rénale doit étre évaluée:
—tous les 3 mois, en cas de clairance de
la créatinine < 30 mL/min

—tous les 6 mois, en cas d’dge > 75 ans,
de poids < 60 kg, ou de clairance de la
créatinine initiale comprise entre 30 et
60 mL/min,

4.Interactions médicamenteuses [7, 8]

L’association de certains médicaments a
un NACO peut augmenter le taux plas-

matique et donc majorer le risque d’ac-
cident hémorragique, ou inversement
le diminuer et donc accroitre le risque
thrombo-embolique. En pratique, ’asso-
ciation avec un inhibiteur du CYP3A4 et
de la P-gp (antimycosiques azolés [kéto-
conazole, itraconazole, posaconazole,
voriconazole], antiprotéase [ritonavir])
n’est pas recommandée, voire contre-
indiquée.

L’association & un autre anticoagulant
est contre-indiquée et ’association aux
antiagrégants plaquettaires (clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor) doit se faire avec
précaution, compte tenu de la majora-
tion du risque de saignement.

Les principales interactions médicamen-
teuses des NACOs sont résumées dans le
tableau III.

Conclusion

Les nouveaux anticoagulants représen-
tent une avancée importante dans la
prise en charge de la fibrillation auri-
culaire non valvulaire, en se rappro-
chant de l’anticoagulant idéal. Leur
facilité d’emploi et I’absence de sur-
veillance biologique représentent certes
un confort, mais le prescripteur doit
redoubler de vigilance afin d’éviter les
complications hémorragiques. Dans ce
contexte, I’absence d’antidote et de bio-
logie reflétant le degré d’anticoagulation
nuisent a une prise en charge optimale.
Une bonne connaissance des contre-
indications, des précautions d’emplois
et des interactions médicamenteuses est
donc primordiale.

Actuellement, en 1’absence du recul
nécessaire, il n’y a pas lieu de rempla-
cer un AVK prescrit de longue date,
efficace et bien toléré, par un autre
anticoagulant oral. Cependant, 1'utili-
sation des NACOs doit étre considérée,
compte tenu du bénéfice clinique net
démontré en comparaison aux AVK et

plus particulierement dans les situa-
tions suivantes:

—chez les patients sous AVK, avec
un INR labile malgré une observance
correcte;

—chez les patients présentant une mau-
vaise tolérance aux AVK;

—chez les patients n’acceptant pas les
contraintes liés a la surveillance de
I'INR.

Sans aucun doute, la part des NACOs
va aller en grandissant avec l'arrivée de
nouvelles données, de nouvelles molé-
cules et d’antidotes spécifiques. L'enjeu
des années a venir sera de comparer le
bénéfice clinique net de chacun de ces
nouveaux traitements.
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Comment effectuer un relais
avec les NACOs ? Quelle attitude
en cas de geste chirurgical ?

LesNACOs sont 'alternative aux AVK; ils viennent en deuxiéme intention. Selon une cohorte canadienne,
31,8 % des prescriptions d’AVK ne sont plus suivies a1an, 43,8 % a2 ans et 61,3 % a 5 ans.

La fonction rénale reste le critére déterminant le choix de la posologie des NACOs, mais aussi la gestion
des relais. L'arrét du traitement anticoagulant pour réaliser une intervention chirurgicale survient chez
environ 10 % des patients chaque année; il faut alors déterminer le risque hémorragique de la procédure
pour décider quand arréter le NACO et comment le réintroduire. Une autre crainte est de devoir gérer un
saignement actif post-procédure, cas de figure redouté du fait de I’absence d’antidote (il faudra attendre 1

a 2 ans pour leur mise sur le marché).

— X. WAINTRAUBI,
G. VEDRENNE?
1Unité de Rythmologie,
Département de Cardiologie

médicale, GH Pitié-Salpétriere,

PARIS.

2 Centre hospitalier
de Marne-la-Vallée,
SERRIS.

a démographie de la population

francaise laisse prévoir une aug-

mentation des patients atteints de
fibrillation atriale. On estime actuelle-
menta 1,1 million le nombre de patients
traités par anticoagulants oraux, cette
population devrait doubler dans les
10 années a venir.

L’apparition des nouveaux anticoagu-
lants oraux (NACOs) vient bouleverser
la prise en charge de la fibrillation atriale
non valvulaire. Ces molécules présen-
tent une fenétre thérapeutique plus large
que leurs prédécesseurs: les antivita-
mines K (AVK). La nouveauté et ’'appa-
rente facilité de prescription créent un
engouement pour cette nouvelle classe
thérapeutique. Il est donc nécessaire
d’encadrer et de rappeler les bonnes
regles d’utilisation et de prescription.

La Haute Autorité de Santé, en
juillet 2013, a précisé les indications
des NACOs:

—chez les patients sous AVK pour les-
quels le maintien de 'INR dans la zone

cible (entre 2 et 3) n’est pas habituel-
lement assuré malgré une observance
correcte;

—ou chez les patients pour lesquels les
AVK sont contre-indiqués ou mal tolé-
rés, qui ne peuvent pas les prendre ou
qui acceptent mal les contraintes liées a
la surveillance de I'INR.

La prescription des NACOs s’accom-
pagne d’un certain nombre de précau-
tions, elle nécessite un bilan biologique
au préalable, avec ]’évaluation de la clai-
rance de la créatinine par la formule de
Cockcroft.

Comment initier
le traitement?

Avant 'introduction du traitement, il
estindispensable de rappeler au patient
son importance ainsi que lesrisques liés
a I'interruption du NACO et aux inte-
ractions médicamenteuses. Il est égale-
ment important de préciser aux patients
précédemment sous AVK que les tests
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d’hémostase TP et INR sont caduques
sous NACO.

Des cartes sont mises a disposition par
les laboratoires pharmaceutiques, a
remettre aux patients al'instar des AVK;
un modele est disponible sur le site de
la Société européenne de rythmologie
EHRA téléchargeable en francais (http://
www.escardio.org/communities/EHRA/
publications/novel-oral-anticoagu-
lants-for-atrial-fibrillation/Documents/
French-EHRA-NOAC-card-A7.pdf).

Lamise enroute du traitement nécessite
un bilan biologique comprenant: iono-
gramme sanguin avec urée et créatinine
plasmatique, calcul de la clairance de la
créatinine par la formule de Cockcroft,
numération formule sanguine-plaquette,
hémostase (TP, TCA) et bilan hépatique.
Lamesure de la clairance est nécessaire
au choix de la posologie, mais aussi au
cours du suivi pour son adaptation en
cas d’événement intercurrent faisant
craindre une dégradation de la fonc-
tion rénale. C’est aussi ’occasion de
dépister un saignement occulte. Les
tests d’hémostase, bien que difficiles
d’interprétation, peuvent s’avérer utile
dans certaines circonstances particu-
lieres, que nous détaillerons. Enfin, un
bilan hépatique permet d’éliminer une
insuffisance hépatique contre-indiquant
I'utilisation des NACOs.

Une fois ce bilan réalisé, le choix du
NACO et de sa posologie pourra étre
effectué (tableau I).

Comment gérer un relais
entre anticoagulants?

Conformément aux recommandations
de 'HAS, le traitement par NACO se
congoit aprés 1’échec ou la non com-
pliance au traitement par AVK. En cas
derelais des AVK pour un NACO, il faut
prendre en compte le délai d’action de
ces molécules qui est de ’ordre de 1 &
4 heures apres leur ingestion.

Nb de Horaire de

prises prise Posologie Adaptation de la posologie
—d’association d’au moins deux
Apixaban ) Matin et soir 5mgx Z/J. de.s caracterlst[ques suivantes:
2,5mgx2/j | poids < 60 kg,age > 8o ans,
créatinine > 133 pmol/L
—age > 80 ans, de co-traitement
Dabigatran 2 Matin et soir | '2° M8 2/4 pa}rverapa!mll ou d? risque
1o mgx2/j | hémorragique élevé
— CICr entre 30 et 50 mL/min
Rivaroxaban 1 Au moment 20 mg/'J —si CICr entre 15 et 49 mL/min
du repas 15 mg/j

TABLEAU |: Posologie et nombre de prises recommandées des NACOs.

Le NACO peut étre débuté des que I'INR
est inférieur a 2. En cas d’INR compris
entre 2 et 2,5, on peut débuter le jour
méme le nouveau traitement ou au
mieux le lendemain.

En cas de nécessité d’arrét des NACOs
pour un traitement par les AVK, il est
essentiel de prendre en compte la fonc-
tionrénale de maniére a évaluer le temps
de chevauchement des traitements. La
mesure de 'INR est perturbée par les
NACOs:

— pour le dabigatran, I’AVK est débuté
3 jours avant son arrét si la clairance de
la créatinine est supérieure 8 50 mL/min,
2 jours avant si elle est comprise entre
30 et 50 mL/min. Il faut attendre 48 h
apres la derniere prise de dabigatran
pour que 'INR puisse étre interprétable;
— pour le rivaroxaban, la mesure fiable
de 'INR est obtenue 24 h apres la prise
de la derniére dose de rivaroxaban. On
peut donc prescrire conjointement les
AVK et le rivaroxaban jusqu’a 1’obten-
tion d’un INR supérieur a 2, 'INR étant
dosé avant la prise du rivaroxaban;

—il n’y pas de recommandation spéci-
fique pour la durée de chevauchement
apixaban-AVK.

Etant donné la complexité d’inter-
prétation de I'INR, I’alternative a ces
protocoles, comme il est proposé pour
I’apixaban, consiste a arréter le NACO
et introduire ’AVK et les héparines de
bas poids moléculaires (HBPM) lors de
la prochaine prise. On se retrouve ainsi

dans le schéma plus usuel de relais
HBPM-AVK.

Que faire en cas de chirurgie
programmeée ou urgente?

1. Chirurgie programmeée

Le premier temps consiste a évaluer le
risque hémorragique de la chirurgie:
sans risque, faible risque, haut risque.

>>> En cas d’absence de risque impor-
tant: chirurgie ophtalmologique
(cataracte, glaucome), chirurgie den-
taire (extraction, parodontale, abces,
implant), endoscopie sans exérese,
chirurgie cutanée superficielle, Iinter-
vention doit étre programmée a distance
de la prise pour éviter le pic plasmatique,
soita 12 h pour lesNACO en deux prises
(apixaban, dabigatran) et 24 h pour les
monoprises (rivaroxaban).

>>> En cas de risque hémorragique
faible: endoscopie avec biopsies,
biopsies prostatiques ou vésicales,
exploration électrophysiologique avec
procédure d’ablation, angiographie,
coronarographie, pose de prothese
cardiaque active (stimulateur, défi-
brillateur), on peut proposer dans ce
contexte de suspendre les traitements
2 a 3 demi-vies avant I'intervention. La
encore, la demi-vie étant fonction de la
clairance de la créatinine, sa mesure est
essentielle.




En conséquence:

—sous dabigatran: arrét 2 jours avant
si clairance de la créatinine (CCr)
> 50 mL/min, 3jours si CCr < 50 mL/min;
—sous rivaroxaban: arrét 1 jour avant
si CCr > 50 mL/min; il n’y a pas de réel
consensus si la CCr < 50 mL/min, on
peut proposer entre 1 et 2 jours;

—sous apixaban: arrét 1 jour avant si CCr
>50 mL/min;iln’y a pas deréel consen-
sus si la CCr < 30 mL/min, on peut pro-
poser entre 1 et 2 jours.

Lareprise du NACO est autorisée a 24 h
de la chirurgie.

>>> En cas de risque hémorragique
élevé: ablation d’arythmie dans les
cavités gauches, anesthésie médullaire,
chirurgie thoracique, chirurgie abdo-
minale, chirurgie orthopédique lourde,
résection transurétérale de prostate,
biopsie rénale, biopsie hépatique, il est
recommandé d’arréter le produit 4 a
5 demi-vies au préalable.

En conséquence:

—sous dabigatran: arrét 3 jours avant si clai-
rance de la créatinine (CCr) > 50 mL/min;
4 a5jours si CCr < 50 mL/min;

— sous rivaroxaban: arrét 3 jours avant
si CCr > 50 mL/min; il n’y a pas de réel
consensus si la CCr < 50 mL/min, on
peut proposer entre 3 et 4 jours;

—sous apixaban: arrét 3 jours avant si
CCr > 50 mL/min; il n’y a pas de réel
consensus si la CCr < 30 mL/min, on
peut proposer entre 3 et 4 jours.

La reprise du NACO est autorisée a
48-72 h de la chirurgie, avec relais post-
opératoire par HBPM.

Une autre approche est celle proposée
par le Groupe d’intérét en hémostase
périopératoire (GIHP), qui propose en
cas de chirurgie a risque hémorragique
élevé un arrét 5 jours avant I'intervention
avec un relais par HBPM. Cette attitude
repose sur la nécessité d’attendre I’élimi-
nation compléte du NACO, étant donné
I’absence d’antidote.
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Dans ce contexte, I’obstacle majeur est
de quantifier le degré d’anticoagulation
du patient; les tests usuels peuvent étre
utilisés de maniere a évaluer la concen-
tration circulante. C’est cette approche
qui est préconisée par le GIHP, en mesu-
rant le temps de prothrombine (TP) et
le temps de céphaline activée (TCA).
Il existe des tests quantitatifs propres a
chaque NACO, mais ils ne sont pas dif-
fusés dans tous les centres et leur usage
est ’apanage de quelques laboratoires
d’hémostases spécialisés.

>>> En cas de prise de dabigatran

Le GIHP recommande d’autoriser une
intervention si le seuil de concentration
de dabigatran est inférieur a 30 ng/mL.
En se basant sur ces tests d’hémostases
simples, il est conseillé:

—si le ratio du TCA est < 1,2 et le ratio
du TP = 1,2, d’autoriser I'intervention ;
—si le ratio du TCA est compris entre
1,5et 1,2 oule TP > 1,2, de controler les
dosages 12 h apres sil’on peut attendre;
—sileratio du TCA est > 1,5, d’attendre
12 a 24 h pour contrdler les valeurs si
I’on peut attendre.

On peut souligner, indépendamment
de cet avis d’expert, qu'un temps de
thrombine normal permet d’éliminer la
présence de dabigatran.

>>> En cas de prise de rivaroxaban

La encore, le taux de concentration
résiduelle de la molécule doit étre
inférieur a 30 ng/mL pour autoriser de
fagon sécuritaire une intervention. Il est
conseillé:

—si le ratio du TCA est < 1,2 et le ratio
du TP < 1,2, d’autoriser 'intervention;
—sileratiodu TCA entre 1,5 et 1,2 ou le
TP > 1,2, de controdler les dosages dans
12 h sil’on peut attendre;

—si le ratio du TCA > 1,5, d’attendre
12-24 h pour controler les valeurs si 'on
peut attendre.

Conclusion

La mise sur le marché des NACOs nous
confronte a leur gestion au quotidien.
Le risque hémorragique lors de procé-
dures chirurgicales conduit a effectuer
des relais, la gestion périopératoire est
rendue difficile par’absence d’antidote
et les particularités pharmacologiques
propres a chaque molécule.

1l est donc nécessaire de prendre en
considération la demi-vie du NACO,
la fonction rénale et le risque hémor-
ragique pour déterminer au mieux la
fenétre d’anticoagulant.
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Complications héemorragiques:
conduite a tenir

Les nouveaux anticoagulants (NACOs) ou anticoagulants directs, anti-Ila ou anti-Xa, remplacent
progressivement les antivitamines K (AVK) dans une grande partie de leurs indications actuelles. Leur succeés
est en partie lié a leur meilleur profil de tolérance que les AVK.

Néanmoins, les complications hémorragiques majeures spontanées ne disparaissent pas car elles sont au
mieux réduites de moitié. La prise en charge chirurgicale en urgence et des hémorragies graves chez des
patients traités par NACOs nécessitent des mesures spécifiques et doivent étre parfaitement codifiées.
Nouslesrappelonsiciensachantqu’ils’agitaumieuxd’unconsensusd’expertset que des données prospectives

sont indispensables.

— ]J.P. COLLET
Institut de Cardiologie — INSERM U 937
Groupe ACTION,
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere
PARIS.

es NACOs, anti-Ila ou anti-Xa,

remplacent progressivement

les antivitamines K (AVK) dans
une grande partie de leurs indications
actuelles. Versus warfarine dans la
prévention des accidents thrombo-
emboliques chezles patients en fibrilla-
tion auriculaire (FA) non valvulaire,
ils ont démontré un profil de tolérance
souvent meilleur et une efficacité égale
ou supérieure avec pour l'un d’entre
eux une réduction de la mortalité
(apixaban). De facon inattendue, tous
réduisent le risque d’hémorragie intra-
cérébrale de moitié. Dans la prévention
au long cours de lamaladie thromboem-
bolique veineuse (MTEV), les auteurs
ont fait le méme constat sur le profil de
tolérance systématiquement meilleur
avec une efficacité non inférieure.

Pour autant, les complications hémor-
ragiques majeures spontanées ne dis-
paraissent pas car elles sont au mieux
réduites de moitié. Leur prise en charge,
tout comme celles des complications
hémorragiques induites par un geste
invasif, est un enjeu pour plusieurs
raisons:

—le manque derecul et de données dans
la vraie vie;

—I’absence de recommandations claires;
— leur fréquence potentiellement plus
importante dans la vraie vie en raison
dumésusage desNACOs liée aI’absence
de formation suffisante des prescripteurs
et des patients.

Cet article fait une mise au point sur
la prise en charge des complications
hémorragiques majeures sous NACO.

Complications
hémorragiques et AVK

La prescription d’anticoagulants estla pre-
miere cause d’hospitalisation en urgence
pour effets secondaires iatrogenes (fig. 1)
[1]. Ces complications hémorragiques
concernent avant tout des sujets de plus
de 80 ans, polymédiqués et en surdosage
non intentionnel. Leur dépistage et leur
prise en charge sont bien codifiés [2]. Un
guide de bon usage des AVK est régulie-
rement remis a jour et facile d’acces par
les prescripteurs qui ont tous regu une
formation durant leurs études [3].




Aujourd’hui, plus de 1 % de la popu-
lation francaise est traitée par AVK et
13 % des hospitalisations secondaires
a des effets indésirables sont liées a
une hémorragie sous AVK, soit environ
17000 hospitalisations par an, dont plus
de la moitié sont évitables [4]. Les cam-
pagnes d’éducation des patients et de la
population, la disposition d’antidotes
dont 'utilisation est bien codifiée, la
possibilité de mesurer l'effet du traite-
ment et ['utilisation prédominante de
la fuindione (Previscan, 20 mg) ont per-
mis de faire reculer ces complications
hémorragiques d’environ 1/4 lors de la
derniére décennie [5].

Avec l’arrivée des NACOs, se pose la
question suivante: va-t-on perdre le
bénéfice sur la réduction des com-
plications hémorragiques rapportée
dans les études randomisées en rai-
son de I’absence d’antidote, de pos-
sibilité de titration et de 1’absence
d’éducation suffisante des praticiens
prescripteurs?
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Ce qu’il convient de savoir
en pratique

Le traitement par NACO, a doses cura-
tives, estassocié aunrisque hémorragique
majeur. Les études dans la FA montrent
que c’est surtout le risque d’hémorragie
intracérébrale qui est réduit de moitié et
de fagon constante. Laréduction durisque
hémorragique majeur est hétérogene et
rapporté avant tout avec la faible dose de
dabigatran/edoxaban et avec 1’apixaban
[6]. Il faut traiter en moyenne 120 et
100 patients pendant 1 an pour éviter une
hémorragie majeure et une hémorragie
intracérébrale, respectivement.

Les nouveaux anticoagulants orauxn’ont
pas d’antidote spécifique et validé. Des
antagonistes spécifiques existent maisils
sont en cours d’évaluation (phases 1 et 2)
etne seront pas disponibles avant 2 ans.
En particulier, les études de phase 2
avec I'andexanet sont terminées et elles
démontrent que, quelques minutes apres
I'injection intraveineuse du bolus, I'effet

de I’apixaban est neutralisé. A priori, cet
antagoniste serait également efficace sur
le rivaroxaban.

Lesrapports bénéfices/risques du concen-
tré de complexe prothrombinique (CCP)
(Kanokad, Octaplex, Confidex), du CCP
activé (FEIBA) et du facteur VIla humain
recombinant (Novoseven) sont mal connus
et leur utilisation reste hors AMM. 1l faut
savoir que ces médicaments ne modifient
pasl’élimination du NACO et ne corrigent
qu’'incomplétement les modifications de
I’hémostase induite par le NACO, de
telle sorte qu’il est difficile de les titrer, a
I'inverse ce que I’on connait avec les AVK.

Les tests d’hémostase simples permettant
de mesurer en urgence la concentration
plasmatique des nouveaux anticoagu-
lants oraux (dosage pondéral) existent
mais sont mal adaptés al’urgence carnon
accessibles partout. Il existe également
des tests accessibles mesurant 'activité
anti-Xa (Biophen-DiXal, STA Liquid anti-
Xa) qui permet d’évaluer la concentration
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F1G. 1: Hospitalisation pour effet indésirable des traitements [1].
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Chirurgie urgente et dabigatran
Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique de dabigatran

Discuter la dialyse

Dabigatran <30 ng/mL | | 30 < Dabigatran <200 ng/mL | | 200 < Dabigatran < 400 ng/mL | | Dabigatran > 400 ng/mL

Possibilité de retarder Retarder au maximum
I'intervention I'intervention
] ]
v v v v
v ! vl ! v
| Opérer | Attendre jusqu’a12 h* Opérer Attendre 12-24 h Surdosage
Puis nouveau dosage** Puis nouveau dosage™ | |Risque hémorragique
Si saignement anormal, majeur !
Antagoniser** Si Cockcroft < 5o mL/min| | Discuter la dialyse

avant chirurgie

En cas d’insuffisance rénale sévére, la demie-vie du dabigatran est nettement augmentée.

* Il n’est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d’un seuil de 30 ng/mL, d’ou la mention “jusqu’a 12 h”.
** Ce deuxiéme dosage peut permettre d’estimer le temps nécessaire a l'obtention du seuil de 30 ng/mL.
*** Cette proposition s’applique essentiellement aux situations d’urgence oti 'on ne peut pas attendre :

© CCP = 25-50 UI/kg ou FEIBA = 30-50 Ul/kg en fonction de la disponibilité

© Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

o Lantagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de 'hémostase

o Le rFVIla n'est pas envisagé en premiére intention

FI1G. 2: Prise en charge d'une chirurgie en urgence chez un patient traité par dabigatran selon un schéma “curatif”, sur la base de la détermination de concentra-
tion plasmatique.

Chirurgie urgente et rivaroxaban
Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique de rivaroxaban

| 30 < Rivaroxaban <200 ng/mL | | 200 < Rivaroxaban < 400 ng/mL | | Rivaroxaban > 400 ng/mL

!

Possibilité de retarder Retarder au maximum
I'intervention I'intervention
| |

Rivaroxaban <30 ng/mL |

v v

v v
| Opérer | Attendre jusqu’a 12 h* Opérer Attendre 12-24 h Surdosage
Puis nouveau dosage™* Puis nouveau dosage** | |Risque hémorragique
Si saignement anormal, majeur !
Antagoniser*™*

* Il n’est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d’un seuil de 30 ng/mL, d’oli la mention “jusqu’a 12 h”.
** Ce deuxiéme dosage peut permettre d’'estimer le temps nécessaire a I'obtention du seuil de 30 ng/mL.
*** Cette proposition s’applique essentiellement aux situations d’urgence oti I'on ne peut pas attendre :

© CCP = 25-50 Ul/kg ou FEIBA = 30-50 Ul/kg en fonction de la disponibilité

© Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

o Lantagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de I'hémostase

o Le rFVIla nest pas envisagé en premiére intention

FIG. 3: Prise en charge d'une chirurgie en urgence chez un patient traité par rivaroxaban selon un schéma “curatif”, sur la base de la détermination de concen-
tration plasmatique.
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Chirurgie urgente et rivaroxaban

Il s’agit d’une solution dégradée en cas d’indisponibilité immédiate de dosage spécifique.
Elle ne garantit pas de maniére formelle 'absence de complications hémorragiques.

| TCA=<1,2etTP=80% |1,2<TCAs1,5ouTP<80%

o Opérer o Attendre jusqu’a 12 h* et obtenir un dosage spécifique / ~ © Attendre 12-24 h et obtenir un dosage spécifique pour
nouveau TP-TCA dépister un vrai surdosage
ou (si délai incompatible avec I'urgence) ou (si délai incompatible avec I'urgence)
© Opérer, si saignement anormal : antagoniser *** © Retarder au maximum l'intervention

Aok

© Opérer, si saignement anormal : antagoniser

*II n’est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d’un seuil TCA <1,2 et TP = 70-80 %, d’oui la mention “jusqu’a 12 h”
**Cette proposition s’applique essentiellement dans les situations d’urgence ot I'on ne peut pas attendre :

© CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/kg en fonction de la disponibilité

© Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

o La réversion par PPSB ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de 'hémostase

o Le rFVIla est une option en dernier recours

Remarque : Les TP-TCA peuvent étre perturbés pour d’autres raisons que I'anticoagulant. On pourra recourir, dans un second temps, a I'analyse
de l'activité anti-Xa, si disponible, qui si elle est normale, permet d’envisager une concentration de rivaroxaban < 30 ng/mL.

F1G. 4: Prise en charge d'une chirurgie en urgence chez un patient traité par rivaroxaban selon un schéma “curatif”, sur la base de la détermination du TP/TCA.

Chirurgie urgente et dabigatran
Votre établissement ne dispose pas de dosage spécifique de rivaroxaban
Il s’agit d’une solution dégradée en cas d’indisponibilité immédiate de dosage spécifique.
Elle ne garantit pas de maniére formelle 'absence de complication hémorragiques

Ratio TCA <1,2 Ratio1,2<TCA<1,5 Ratio TCA > 1,5

et ratioTQ < 1,2 (TP =70-80 %) ou ratio TQ > 1,2 (TP < 70-80 %)
Possibilité de retarder Retarder au maximum
I'intervention I'intervention
] ]

v v v v

v . . ! !
| Opérer | Attendre jusqu’ai12 h* Opérer Attendre 12-14 h

Obtenir un dosage spécifique / Obtenir un dosage spécifique /
Nouveau TP/TCA Si saignement anormal, Nouveau TP/TCA
Antagoniser™*

Si Cockcroft < 50 mL/min
Discuter la dialyse

Le TQ dénomme le temps de Quick, duquel est dérivé le TP,
* Il n’est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d’un seuil TCA <1,2 et ratio TQ <1,2 (TP 70-80 %), d’oti la mention
“jusqu’a 12 heure”.
** Cette proposition s'applique essentiellement dans les situations d’urgence ol I'on ne peut pas attendre :
© CCP = 25-50 Ul/kg ou FEIBA = 30-50 UI/kg en fonction de la disponibilité
© Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients
o Lantagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de I’hémostase
o Le rFVIla n’est pas envisagé en premiére intention

Remarque : Les TP-TCA peuvent étre perturbés pour d’autres raisons que I'anticoagulant. On pourra recourir, dans un second temps,
a l'analyse du temps de thrombine (TT), si disponible, qui s’il est normal, permet d’exclure la présence de dabigatran.

F1G. 5: Prise en charge d'une chirurgie en urgence chez un patient traité par dabigatran selon un schéma “curatif”, sur la base de la détermination du TP/TCA.
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plasmatique de rivaroxaban (et probable-
ment d’apixaban) et des tests évaluant le
risque hémorragique sous dabigatran
(Hémoclot, Biophen DTI, ECA-T).

Les tests d’hémostase usuels (TP, TCA)
sont peu sensibles a I'effet des NACOs.
Unrésultat normal de TP et TCA indique
que le NACO esta un tauxrésiduel faible
proche du seuil de sécurité de 30 ng/mL,

admis comme compatible avec une prise
en charge chirurgicale sans majoration
durisque hémorragique, notamment en
urgence. Le TP et le TCA peuvent égale-
ment servir a estimer le délai nécessaire
pour atteindre le seuil de sécurité, mais
cette estimation est moins précise que
celle fondée sur les concentrations:

—le TCA est allongé sous dabigatran et
mal corrélé a sa concentration pondérale

Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d’un traitement par AVK est

définie par la présence d’au moins un des critéres suivants:

© Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels.

© Instabilité hémodynamique: PAS < 9o mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a
la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc.

© Nécessité d'un geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie.

© Nécessité de transfusion de culots globulaires.

© Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple hémorragie
intracranienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire, hémothorax,
hémo- et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond et/ou syndrome
de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose.

TABLEAU |: Définition des hémorragies graves ou potentiellement graves sous antivitamines K (AVK) [7].

Intervention ne nécessitant pas I'interruption
© Intervention dentaire:
—extraction de 13 3 dents,
- chirurgie parodontale,
—incision d’abces,
- chirurgie d'implants;
© Ophtalmologie: chirurgie de cataracte et de glaucome;
© Endoscopie sans chirurgie;
© Chirurgie superficielle.

Intervention avec risque hémorragique faible:

—Endoscopie avec biopsie;

- Biopsie vésicale ou prostatique;

- Exploration électrophysiologique ou cathéter de radiofréquence pour ablation de
tachycardie supraventriculaire;

—Angiographie;

— Implantation de pacemaker ou de défibrillateur (sauf anatomie complexe comme les
cardiopathies congénitales).

Intervention a risque hémorragique élevé

- Ablation complexe (isolation des veines pulmonaires, ablation de tachycardie ventriculaire);
- Anesthésie épi- ou péridurale;

- Chirurgie abdominale;

- Chirurgie thoracique ou abdominale;

- Biopsie hépatique;

- Chirurgie orthopédique majeure;

—Résection transurétrale de prostate;

- Biopsie rénale.

TABLEAU Il: Classification du risque hémorragique lié aux gestes invasifs selon I'EHRA [8].

lorsqu’elle est élevée, mais un TCA nor-
mal (< 1,2) refléte une concentration en
dabigatran < 10 ng/mL (valeur prédictive
négative élevée);

—le temps de Quick est allongé de fagon
proportionnelle a la concentration en
rivaroxaban. Le TQ reste inférieur a 1,2
jusqu’a des concentrations de 50 ng/mL
et est compris entre 1,2 et 1,5 pour des
concentrations allant jusqu’a 150 ng/mL.
—I'INR n’a aucune place dans la gestion
des situations critiques sous NACOs,
ce mode d’expression étant congu pour
les AVK. Le rapport M/T des temps de
Quick doit lui étre préféré.

Enfin et derniére chose, nous avons
rappelé la classification pratique des
hémorragies selon le GEHT/HAS et
celle associée au risque hémorragique
des gestes invasifs (tableaux I et IT).

En cas de chirurgie urgente

Sous dabigatran, apres avoir évalué le
risque hémorragique de la chirurgie et
la possibilité d'unreport de celle-ci sans
perte de chance pour le patient, le taux
du médicament est demandé. Il est pro-
posé d’opérer sans délai les patients chez
lesquels la concentration de dabigatran
a I’admission est inférieure ou égale a
30 ng/mL (fig. 2) [9]:
—silaconcentration est comprise entre 30
et 200 ng/mL, onretarde I'intervention de
12 heures si I’état du patient le permet et
on dose a nouveau 12 heures apres;

—si la concentration est comprise entre
200 et 400 ng/mL et en ’absence d’insuf-
fisancerénale, onretarde de 24 heures et
on répete le dosage;

— si la concentration est supérieure a
200 ng/mL et la clairance estimée selon
Cockcroft-Gault [CICkr] < 50 mL/min,
envisager la dialyse avant chirurgie ou
attendre au moins 48 heures;

— des concentrations supérieures a
400 ng/mL correspondent a un sur-
dosage. L’hémodialyse doit étre sys-
tématiquement discutée en sachant
que la durée de la dialyse permettant




d’atteindre le seuil de 30 ng/mL est lon-
gue en cas de surdosage (seulement 35 %
du dabigatran est fixé a I’albumine).

Sous rivaroxaban (fig. 3), les données de
pharmacocinétique en prise monoquoti-
dienne sont disponibles a 24 heures. Des
lors, uneapprocheidentiqueacelle du dabi-
gatran est proposée en sachant que la dialyse
n’est pas envisageable avec ce médicament.

Une proposition dégradée est propo-
sée pour les deux médicaments en cas
d’indisponibilité des dosages (fig. 4
et 5). 1l faut savoir que les tests usuels ne
permettent pas de déterminer de fagon
absoluela valeur seuil de sécurité hémos-
tatique des NACOs, ce qui serait souhai-
table pourles chirurgies a tres haut risque
hémorragique (neurochirurgie).

Les tests peuvent étre allongés pour
d’autres raisons que la présence du
médicament, ce qui expose au report
inutile de l’intervention. Enfin,
I’administration de certains médica-
ments procoagulants peut raccourcir
ces temps (facteur VIla recombinant et
temps de Quick) sans garantir un effet
hémostatique in vivo.
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En cas de chirurgie urgente
ne pouvant étre différée
avec seuil hémostatique
non atteint

Dans cette situation, il est proposé d’opérer
sans administration préventive de médi-
caments procoagulants, et d’avoir recours
a ceux-ci (CPP 25 a 50 U/kg ou FEIBA 30
a 50 U/kg; éventuellement renouvelable
une fois en cas d’échec) en cas de saigne-
mentanormal per- ou postopératoire. Il est
conseillé, en premiére ligne, de privilégier
la dose la plus faible proposée [9].

En cas d’hémorragie mettant
en jeu le pronostic vital,
hémorragie cérébrale

La définition des hémorragies graves
selon le GEHT/HAS de 2008 met a un
méme niveau les hémorragies intracé-
rébrales et les hématomes musculaires
profonds (tableau I) [7]. Cela tient,
d’une part, a la demi-vie longue des
AVK et, d’autre part, a ’existence d'un
antidote spécifique bien maftrisé (CCP).
Le contexte présent est différent car les
NACOs ont une demi-vie courte avec une

grande variabilité interindividuelle et les
possibilités de réversion disponibles sont
mal codifiées, en particulier les profils
d’efficacité/tolérance des médicaments
procoagulants non spécifiques.

Dés lors, le GIHP a proposé de
distinguer deux situations
d’hémorragies graves

>>> Les hémorragies intracérébrales ou
concernant un organe critique (oculaire par
exemple)justifientunetentative de neutra-
lisation immédiate de I'effet anticoagulant
desNACOs, par soitdu FEIBA 30450 U/kg
soitdu CPP 50 U/kg, éventuellementrenou-
velé 1foisa 8 heures d’intervalle (fig. 6 et 7).
Le suivi de la concentration du médica-
ment sera utile pour la décision opératoire
complémentaire, selon les modalités pré-
sentées plus haut.

>>> Pour les autres hémorragies graves
répondant a la définition de 'HAS, trois
situations sont a considérer:

— si la concentration du médicament
est inférieure ou égale a 30 ng/mL,
I’hémorragie en cause ne peut étre impu-
tée au seul médicament. Cette situation

Hémorragie et dabigatran ou rivaroxaban
Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique de dabigatran ou rivaroxaban.

Hémorragie dans un organe critique

(intracérébral, sous-dural aigu, intra-oculaire...)

Hémorragie grave autres
selon la définition HAS 2008

|
v

|Privi|égier un geste hémostatique si réalisable |

1) FEIBA 30-50 Ul/kg*
ou
2) CCP 50 Ul/kg*

| [1** =30 ng/mL |

!

| Pas d’antagonisation |

**[] signifie concentration

* Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

*** CCP = 25-50 Ul/kg ou FEIBA = 30-50 Ul/kg
Le rFVIla n’est pas envisagé en premiére intention

Si pas de geste hémostatique immédiat

etsi[]*>30ng/mL

-

| Discuter I'antagonisation

FI1G. 6: Prise en charge d'une hémorragie grave sous dabigatran ou rivaroxaban utilisés a doses curatives sur la base de la détermination de la concentration

pondérale.
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Hémorragie et dabigatran ou rivaroxaban
Votre établissement ne dispose pas d’un dosage spécifique de dabigatran ou rivaroxaban.
Il s’agit d’'une solution dégradée en cas d’indisponibilité immédiate de dosage spécifique.

Hémorragie dans un organe critique
(intracérébral, sous-dural aigu, intra-oculaire...)

|

1) FEIBA 30-50 Ul/kg*
ou

Hémorragie grave autres
selon la définition HAS 2008

v

|Privi|égier un geste hémostatique si réalisable |

2) CCP 50 Ul/kg*

et ratioTQ <1,2 (TP 270-80 %)

Ratio TCA <1,2

!

Pas d’antagonisation |

* Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients.
** CCP = 25-50 UI/kg ou FEIBA = 30-50 Ul/kg.
Le rFVIla n'est pas envisagé en premiére intention

Si pas de geste hémostatique immédiat
et si ratio TCA > 1,2 (isolé)
ou ratioTQ > 1,2 (TP < 70 -80 %)

v

Discuter I'antagonisation
Et obtenir un dosage spécifique

F1G. 7: Prise en charge d'une hémorragie grave sous dabigatran ou rivaroxaban utilisés & doses curatives sur la base de la détermination du TP et du TCA.

ne nécessite pas I’administration d’un
agent hémostatique (CPP ou FEIBA1);
—siun geste hémostatique est praticable
d’emblée (endoscopique, intravascu-
laire), celui-ci doit étre privilégié quel
que soit le taux du médicament;

—si la concentration du médicament est
supérieure a 30 ng/mL et qu’aucun geste
hémostatique n’est adapté, il est proposé
de tenter d’inhiber I’effet anticoagulant

mesures spécifiques et doit étre parfaite-
ment codifiée. Malheureusement, les don-
nées disponibles en 2014 sont trés faibles
et une évaluation prospective est néces-
saire afin de conforter rapidement ces
propositions. Une carte de traitement par
NACO est maintenant éditée parla SFC et
constitue un premier pas pour’éducation
delaprise en charge de ces complications.

(CPP25a50U/kgouFEIBA 30250 U/kg;
éventuellement renouvelable une fois),
d’optimiser laréanimation et, dansle cas
du dabigatran, d’envisager une épuration
par hémodialyse guidée par la mesure
des concentrations du médicament.

Si le dosage de la concentration plas-
matique de NACO n’est pas possible, le
raisonnement et les mesures correctrices
peuvent s’appuyer sur le TCA et le TP,
mais avec un niveau élevé d’incertitude.

Conclusions

La prise en charge chirurgicale en urgence

Bibliographie

1. Bupnirz DS, Lovecrove MC, Suenas N et al.
Emergency hospitalizations for adverse
drug events in older Americans. N Engl |
Med, 2011;365:2002-2012.

2. HAS. Prise en charge des surdosages en
antivitamines K, des situations a risque
hémorragique et des accidents hémorrag-
iques chez les patients traités par antivita-
mines K en ville et en milieu hospitalier
Avril 2008. HAS. http://www.esculape.
com/medicament/AVK-surdosage _
situations-risque_hemorragiquesHAS.
pdf

3. ANSM. Bon usage des médicaments

antivitamine K. http:/ansm.sante.fr/var/
ansm_site/storage/original/application/6
d550a9311848623e57d311ccOebacbe.pdf

4. Pouvyanne P, HaramBuru F, Imes JL et al.

Admissions to hospital caused by adverse
drug reactions: cross sectional incidence

5. CRPV. EMIR: Effets indésirables des
Médicaments: Incidence et Risque, sur
les hospitalisations liées a un effet indési-
rable médicamenteux.  Coordination
CRPV de Bordeaux. Décembre 2007.

6. Ntaios G, ParavasiLeiou V, Diener H-C et al.
Nonvitamin-K-antagonist oral anticoagu-
lants in patients with atrial fibrillation
and previous stroke or transient ischemic
attack: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials.
Stroke ] Cereb Circ, 2012;43:3298-3304.

7. PErnOD G, GobpiErR A, Gozavro C et al. French
National Authority for Health. French
clinical practice guidelines on the man-
agement of patients on vitamin K antago-
nists in at-risk situations (overdose, risk
of bleeding, and active bleeding). Thromb
Res, 2010;126:€167-174.

8. HemsucHeL H, VERHAMME P, ALINGs M et al.
EHRA practical guide on the use of new
oral anticoagulants in patients with non-
valvular atrial fibrillation: executive sum-
mary. Eur Heart ], 2013;34:2094-2106.

9.PervoD G, AiBaLADEO P, GobEr A et al
[Management of major bleeding complica-
tions and emergency surgery in patients
on long-term treatment with direct oral
anticoagulants, thrombin or factor-Xa
inhibitors. Proposals of the Working Group
on Perioperative Haemostasis (GIHP) —
March 2013]. Ann Frangaises Anesthésie
Réanimation, 2013;32: 91-700.

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article; il est membre du GIHP.

et des hémorragies graves chez des
patients traités par NACOs nécessite des

study. French Pharmacovigilance Centres.
BMJ, 2000;320:1036.

30




réalités CARDIOLOGIQUES # 298_Janvier 2014

FA et maladie coronaire:
quelle place pour les NACOs?
OQuelles associations antithrombotiques?

La coexistence d'une maladie coronaire (stable ou instable) et d’une fibrillation auriculaire (persistante ou
récente) n’est pas rare. Dans le registre GRACE, 14 % des 21700 patients pris en charge pour un SCA avaient
une FA préexistante ou un nouvel épisode de FA et, dans 1'étude CHARISMA, 3,5 % des 9400 patients stables
(inclus pour une maladie athérothrombotique avérée) avaient une FA associée. Inversement, 14 a 18 % des
patients inclus dans les études RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rivaroxaban) et ARISTOTLE (apixaban) avaient
un antécédent d’infarctus.

Cette association a un impact pronostique délétére démontré (la mortalité est multipliée par 3 dans une
analyse poolée de plus de 120 0oo patients ayant un SCA) et complique considérablement les modalités du
traitement antithrombotique. Il faut en effet jongler entre la double antiagrégation plaquettaire (DAPT)
et 'anticoagulation efficace. La trithérapie antithrombotique (TAT) est associée a un doublement des

complications hémorragiques comparée a la DAPT et doit étre limitée dans les indications et le temps.

— 0. BARTHELEMY

Institut de Cardiologie,
CHU Pitié-Salpétriére, PARIS.

a disponibilité récente des

NACOs ajoute un niveau de

complexité dans la stratégie thé-
rapeutique de ces patients. Les avantages
attendus sont nombreux (une demi-vie
courte, la possibilité de recourir a des
posologies diminuées, 1’absence de
contrdle biologique...) avec quelques
limites cependant (absence d’antidote,
peu de preuve clinique en association
notamment avec les nouveaux antipla-
quettaires...). Le traitement antithrom-
botique de ce type de patient doit tendre
vers un subtil équilibre entre le risque
thromboembolique (FA), le risque isché-
mique (maladie coronaire) et le risque
hémorragique (antithrombotiques).
De nombreux scores permettent une
évaluation de chacun de ces risques
(CHA2DS2-VASc, GRACE pour le SCA
et HAS-BLED, respectivement) et sont
des outils d’aide a la prescription pour
les praticiens (fig. 1).

Il existe peu de données cliniques solides
(études randomiées) pour guider le pra-
ticien dans le choix du meilleur trai-
tement antithrombotique dans cette
situation clinique particuliere, et les
recommandations actuelles reposent
essentiellement sur des consensus d’ex-
perts. Schématiquement, trois situations
cliniques peuvent se présenter et condui-
sent a des prises en charge différentes:

—SCA chezle patient en FA persistante
déja sous anticoagulants au long cours;
—nouvel épisode de FA dans les suites
d’un SCA;
—nouvel épisode de FA chez le corona-
rien stable.

Quelle que soit la situation, la préven-
tion des complications hémorragiques
impose certaines précautions:

— utiliser de faibles doses d’aspirine

(75-100 mg).
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S Points en cas d ang%ographle coronaire, utili
ser la voie radiale.

C Insuffisance cardiaque 1 — en cas d’angioplastie, préférer les

H HTA ] stents nus (BMS).

A, Age =75 ans 2

E - ; Patient en FA sous AVK/

NACOs présentant un SCA

S8 Stroke (AVC, AIT, embolie périphérique) 2

v Maladie vasculaire (IDM, AOMI, athérome aortique) 1 1 Procedu.re coronaire
interventionnelle

A Age 65-74 ans 1

Sc Sexe féminin ] En cas de nécessité d'une exploration

coronaire invasive, il est admis que
la procédure peut étre effectuée sous

les patients qui sont déja sous ce traite-
H HTA 1 ment au long cours. Ce n’est pas le cas
avec lesNACOs quin’ont pas été évalué
spécifiquement dans cette situation. Il
S Stroke (AVC) 1 est donc recommandé d’interrompre
et de relayer ces traitements par une
anticoagulation IV le temps de la pro-
L INR Labile i cédure. Pour rappel, une augmenta-
tion des thromboses intracathéter a
été rapportée dans I’étude OASIS V
avec le fondaparinux (anti-Xa IV).
Bien entendu, la voie radiale qui s’ac-

G E ACS Risk Model compagne d’une quasi-disparition

des complications hémorragiques au

A Anomalie de la fonction rénale/hépatique 1

B Bleeding (hémorragie) 1

E Elderly (age > 65 ans) 1

D Drogues/alcool

P - point de ponction doit étre privilégiée.
| At Admission {in-hospital/to 6 manths) || At Discharge (to 6 manths) | Enfin, dans certains cas, une angioplas-
tie au ballon seul peut s’envisager ou
Age [ f+] _|Cardiac arrest at admission bien un traitement chirurgical préféré
o “|ST-segment deviation en cas d’atteinte multitronculaire, afin
S T— d’éviter le recours a une trithérapie
HR  bpm =] i . .
e _ | Elevated cardiac enzymes,/markers antithrombotique.
SBP En_-|m|-|g v T I ——_——, 2. Inf?.rf:tus.du myocarde
avec élévation du segment ST
Creat,  mg/fdL - | In-hospital B = . .
Sl tEinE BE i Pour les patients sous anticoagulants,
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FIG. 1: Scores de risque thromboembolique (CHA2DS2VASc) en haut, hémorragique (HAS-BLED) au centre €Nt en bail out. Si la thrombolyse est
et ischémique du SCA (GRACE) en bas. la seule option, aucune héparine ne




doit étre administrée, la vérification
des parametres d’hémostase reste dif-
ficile dans cette situation, et la décision
doit se faire au cas par cas, en fonction
du rapport bénéfice risque.

3. SCA sans élévation du segment ST

Dans lamesure du possible, I’'exploration
coronaire doit étre effectuée 12 heures
apres la derniere prise de NACO et sous
anticoagulant IV.

4.Prévention secondaire

Les scores de risque peuvent aider a
évaluer labalance bénéfices/risques des
différentes stratégies thérapeutiques. La
nécessité du traitement anticoagulant
au long cours doit étre réévaluée. En
I’absence de traitement anticoagulant,
la durée recommandée de la DAPT est
de 12 mois aprés un SCA, et de 1 mois
ou 6 a12 mois dans lamaladie coronaire
stable aprés stent nu ou stent actif, res-
pectivement. Le recours a une trithéra-
pie antithrombotique majore le risque
hémorragique.
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Dans ’étude WOEST, le risque hémor-
ragique était multiplié par 2 avec la TAT
comparée a une association AVK + clopi-
dogrel (fig. 2). La trithérapie antithrom-
botique doit donc étre la plus courte
possible et peut étre de 1 mois apres BMS,
3 mois apres DES. Ensuite, une mono-
thérapie par NACO ou AVK peut étre
envisagée en cas de risque ischémique
faible (Il n’existe pas d’étude spécifique
avec les NACOs mais le bénéfice obser-
vés avec les NACOs par rapport aux AVK
esthomogeéne dans tous les sous-groupes
et notamment chez les coronariens). En
cas de risque hémorragique élevé, une
association anticoagulant a faible dose et
un antiplaquettaire peut étre privilégiée.
Faute de données suffisantes, I’associa-
tion NACOs + nouveaux antiplaquettaire
ne peut étre recommandée.

Patient développant
une FA en post-SCA

La DAPT est recommandée pour une
durée de 12 mois aprés un SCA. En
cas de survenue d’une FA dans cette

904 — AVK + clopidogrel

801
701
60 -
50+

40-

Incidence cumulée (%)

30

20 4

100 — Trithérapie antithrombotique

10--'-'-"—0-'_F_'—d—_'_
HR 0,36 (IC 95 % : 0,26-0,50) p < 0,0001

44,4%

19,4 %
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Temps (jours)

FI1G. 2: Incidence des hémorragies dans 'étude WOEST (Trithérapie antithrombotique vs AVK + clopidogrel).

période, le traitement antithrombotique
doit étre modifié.

Pour les patients a bas risque athéro-
thrombotique et haut risque hémorra-
gique, une monothérapie par AVK peut
étre envisagée des 1 a 3 mois apres BMS,
6 mois apres DES. La monothérapie par
NACO reste a évaluer. Pour les patients
ahautrisque athérothrombotique, ’asso-
ciation anticoagulant + clopidogrel peut
étre recommandé au vu des résultats de
I’étude WOEST. Si le risque thrombo-
embolique est faible, une DAPT suffit.

11 a été établi que de faibles doses de
NACOs avaient un effet de prévention
desrécidivesischémiques (étude ATLAS
ACS 2 TIMI 51), mais un effet préventif
des complications thromboemboliques
n’est pas démontré pour ces posologies.
11 faut noter qu’il existe plus d’évidence
clinique pour 'utilisation des anti-Xa
oraux dans cette indication (I’utilisation
du dabigatran étant associée a un sur-
risque d’infarctus de 33 % dans I’étude
RELY, avec cependant un bénéfice cli-
nique net maintenu dans le sous-groupe
des patients avec antécédents d’infarc-
tus). En cas d’utilisation du dabigatran,
la faible dose (110 mg X 2) estrecomman-
dée associée a une dose faible d’aspirine.

Patient coronarien stable
développant une FA

L’instauration du traitement anticoa-
gulant reste conditionnée au score de
CHA2DS2-VASc dans cette situation.
L’association AVK + aspirine n’apporte
pas de bénéfice supplémentaire par
rapport aux AVK seuls, avec un risque
hémorragique accru (étude WARIS 2).
Une monothérapie par AVK est donc
préconisé en cas de FA chez le corona-
rien stable.

Il n’existe pas d’étude dédiée éva-
luant les NACOs dans ce cas de figure.
Cependant, dans les études sur la FA,
les 15-20 % de patients avec antécédents
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d’infarctus tirent un bénéfice a 'utilisa-
tion des NACOs vs AVK. Dans le cas par-
ticulier du dabigatran, une faible dose
d’aspirine (exces de risque d’infarctus)
doit étre considérée en association au
dabigatran 110 mg X 2.

[ Conclusion

L’arrivée des NACOs bouleverse a nou-
veau la donne dans cette situation com-
plexe associant FA et maladie coronaire.
La nécessaire prévention des risques

ischémique et athérothrombotique ne
doit pas s’accompagner d une augmenta-
tion du risque de complications hémor-
ragiques. De plus en plus prescrit, la
place exacte des différents NACOs reste
encore a définir.
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En dehors de la FA, quelles sont
les autres indications validées

ou a venir?

L'intérét des NACOs ne se limite pas a la prévention du risque thrombo-embolique dans la FA non valvulaire.
En effet, ces molécules ont été comparées au traitement de référence dans des études avec de larges effectifs
et validées dans d’autres indications telles que (tableaul):
- la prévention des thromboses veineuses profondes (TVP), notamment avant prothése totale de genou ou de

hanche;

- le traitement curatif et 1a prévention de la récidive de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV);
- la prévention des complications ischémiques a distance d'un syndrome coronaire aigu (SCA).

— T. PETRONI

GH Pitié-Salpétriére, PARIS.

Prévention des thromboses
veineuses profondes

1. En périopératoire

Les NACOs ont été évalués dans I'indi-
cation: prophylaxie des thromboses
veineuses apres prothése de genou ou
de hanche (RENOVATE et RE-MODEL
pour le dabigatran; RECORD 1 et 2
et RECORD 3 pour le rivaroxaban;
ADVANCE-3 et ADVANCE-2 pour
I’apixaban ; respectivement) [1]. Les
anti-Xa réduisent significativement
le risque de thrombose veineuse pro-
fonde (quatre événements prévenus
sur 1000 patients traités) en compa-
raison avec le traitement de référence
(HBPM). Le dabigatran est non infé-
rieur aux HBPM dans cette indication.
Les NACOs ne réduisent pas le risque
de déces ou embolie pulmonaire. Le
risque de saignement majeur n’est
pas significativement augmenté avec
les NACOs. Enfin, il n’existe a ce jour
aucune étude randomisée comparant
les différents NACOs.

2. En milieu médical

Les études MAGELLAN (rivaroxaban) et
ADOPT (apixaban) ont évalué I'efficacité
et la sécurité des NACOs versus enoxapa-
rine en prévention primaire de TVP chez
les patients hospitalisés pour un probleme
médical aigu. L'apixaban a démontré une
efficacité comparable mais une augmen-
tation des événements hémorragiques,
alors que le rivaroxaban a été associé a
une réduction des TVP a J35, sans dif-
férence en termes de tolérance. La méta-
analyse de ces deux études [2] aboutit ala
conclusion d'une efficacité supérieure des
NACOs (risque relatif de 0,79) associée
a un risque plus élevé de complication
hémorragique (risque relatif de 2,69).

Traitement de 1a maladie
thromboembolique veineuse
(tableau II)

Le traitement de référence des TVP et
de I’EP a longtemps était I’héparine
non fractionnée relayée par les AVK
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Prophylaxie
TVP 1.perop

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Prophylaxie
TVP 2. milieu
médical

RENOVATE
(PTH)
RE-MODEL
(PTG)

RECORD 1
(PTH)
RECORD 2
(PTH)
RECORD 3
(PTG)

ADVANCE-2
(PTG)
ADVANCE-3
(PTH)

Magellan

ADOPT

Traitement
de la MTEV

RECOVER
(TVP)

Einstein-DVT
Einstein-PE
Einstein
Extension

FA non

) FA valvulaire
valvulaire

ROCKETT AF

Prothéses
mécaniques

Post-SCA

Post-IDM
(thrombus
intraVG,
dysfonction VG)

RE-ALIGN

ARISTOTLE
AVERROES

AMPLIFY

HOKUSAI

ATLAS ACS2
TIMI 51*

APPRAISE 2

TABLEAU |: Indications de NACOs. AMM (rouge), Etudes phase III positives sur critére primaire (vert), Etude négative (violet). * Positive sur critére primaire mais
négative sur critére de safety.

Traitement curatif TVP/EP

Efficacité (molécule

Tolérance (molécule

Etude Molécule Posologie Groupe contréle Ceia s e e s )
H H H 0, [+) [+) [+)
AMPLIFY (2013) Apixaban 1omg XZ/.J pendant 7] puts Enoxaparine-AVK 23 % vs 27 ./’ " 4:3% Vs 9,7 %,
5 mg x 2/j pendant 6 mois p non infériorité < 0,001 p < 0,001

EINSTEIN-DVT
(2010)

Rivaroxaban

15 mg x2/j pendant
3 semaines puis 20 mg/j
pendant 3-12 mois

Enoxaparine

21%Vvs3%
p non infériorité < 0,001

81%Vvs81%

EINSTEIN-PE (2012)

Rivaroxaban

15 mg x2/j pendant
3 semaines puis 20 mg/j
pendant 3-12 mois

Enoxaparine-AVK

2,1%Vvs1,8%
p non infériorité < 0,001

10,3 % vs 11,4 %,
p=0,23

3-36 mois

RE-COVER/ . . . 2,4%Vs21% 5,6 % vs 8,8 %,
RE-COVER Il (2009) Dabigatran | 150 mg x2/j pendant 6 mois | AVK p non infériorité < 0,001 p < 0,05
HOKUSAI-VTE Edoxaban 60 mg/j pendant 3-12 mois AVK 3,2% Vs3,5% 8,5 % vs10,3 %
(2013) (30 mg/j chez certains) p non infériorité < 0,001 p supériorité = 0,004
Traitement d’entretien — prévention secondaire
Etude Molécule Posologie Groupe contréle Eﬁ|c§C|te (mole:: ule Tolerfnce (molef ule
testée vs contréle) testée vs contréle)
0, 0, 0, 0, 0, 0,
AMPLIFY-EXT (2013) | Apixaban 2,5 mg/j ou 5 mg/j Placebo 17%Vs17% Vs 8,8% 3% Vs4,2%vs23%
p < 0,001 (p=ns)
le(l;lf;ElN-Extensmn Rivaroxaban | 20 mg/j pendant 6-12 mois | Placebo 1,3% Vs 7,1%,p < 0,001 0,7%Vs0,p=01
1 o) 0,
RESONATE (2013) Dabigatran 150 m.g x2/j pendant Placebo 0,4 % Vs 5,6 %, p < 0,001 53%vs1.8%,
12 mois p < 0,001
1 0, 0, o, 0,
REMEDY (2013) Dabigatran 150 mg x 2/j pendant AVK 1,8 % vs1,3 %, 5,6 % vs10,2 %,

p non infériorité < 0,01

p < 0,001

TABLEAU Il: NACOs et maladie thromboembolique. Synthése des études.

w
(@)



[3]. L’arrivée sur le marché des NACOs,
ne nécessitant pas de dosages biolo-
giques répétés, a bouleversé la donne.
Plusieurs molécules ont été étudiées
(un antithrombine direct: le dabigatran
et trois antagonistes du facteur Xa: le
rivaroxaban, 1’apixaban et, plus récem-
ment, I’edoxaban); elles apportent des
bénéfices pour les patients, une diminu-
tion des risques et inconvénients mais
soulévent quelques questions.

>>> L’apixaban (anti-Xa oral) a récem-
ment fait la preuve d’une non infério-
rité comparativement au traitement
conventionnel (enoxaparine relayée par
AVK) dans I’étude AMPLIFY [4]. Sur
les 5395 patients randomisés en double
aveugle, les deux tiers étaient inclus
pour un diagnostic de TVP proximale,
25 % pour une EP et 10 % présentaient
une TVP associée a une EP. Il n’était pas
retrouvé de facteur causal dans pres de
90 % des cas, mais un antécédent de TVP
était relevé chez plus de 15 % des sujets.
La clairance était dans 95 % des cas supé-
rieure & 50 mL/min. Le schéma posolo-
gique était ’administration précoce (au
maximum apres 12 a 36 h d’un autre
traitement antithrombotique) d’apixa-
ban 10 mg deux fois par jour pendant 7
jours puis 5 mg deux fois parjour pendant
6 mois. Le critére primaire (récidive de
TVP/EP et déces induit par TVP/EP) a été
atteint chez 2,3 % des patients du groupe
apixaban versus 2,7 % des patients du
groupe standard, soit une réduction du
risque de 16 % (p < 0,001 pour la non
infériorité). Le critére secondaire de
tolérance (événements hémorragiques
majeurs ou ayant un impact clinique) a
été observé chez 4,3 % des patients du
groupe apixaban versus 9,7 % du groupe
conventionnel (0,6 % versus 1,8 %
respectivement pour les hémorragies
majeures, p <0,001), soit une réduction
du risque de 56 % (p < 0,001). Ces don-
nées ont permis de valider I’hypothese
testée, soit la non infériorité de I’apixa-
ban comparativement au traitement AVK
(p < 0,001) associé a une réduction par 2
du risque hémorragique.

La poursuite d'un traitement d’entretien
par apixaban au-dela de 6 a 12 mois chez
ces patients a fait]’objet d'une deuxiéme
étude comparativement au placebo,
baptisée AMPLIFY-EXT [5]. En 1’ab-
sence d’événement thromboembolique
durant la premiére étude ou d’indication
a poursuivre I’anticoagulation, certains
patients, au nombre de 2486, ont été ran-
domisés a I'issue de la premiere phase
selon un schéma 1/1/1 dans les trois
groupes suivants: apixaban 2,5 mg par
jour, apixaban 5 mg par jour ou placebo
durant 12 mois supplémentaires. Le
critére primaire (récidive d’événement
thromboembolique et décés induit par
celui-ci) a été atteintchez 1,7 %, 1,7 % et
8,8 % des patients dans ces trois groupes
respectifs (p < 0,001 pour les deux doses
d’apixaban vs placebo). Les événements
hémorragiques étaient comparables, de
3%, 4,2 % et 2,3 % respectivement
(0,1 %,0,2 % et 0,5 % pour les hémorra-
gies majeures). Les auteurs concluent au
bénéfice d'un traitement d’entretien par
faible dose d’apixaban en monoprise sur
une durée d'un an dans les suites d'un
événement thromboembolique veineux.

>>>Lerivaroxaban (anti-Xa oral) a été étu-
dié pourla TVP en 2010 eta démontré une
non infériorité comparativement al’enoxa-
parine relayée par AVK (étude EINSTEIN-
DVT), puis une supériorité d’un traitement
d’entretien sur le placebo [6].

L'étude denon infériorité EINSTEIN-PE
a comparé le rivaroxaban au traitement
conventionnel (enoxaparine relayée par
AVK) chez 4832 patients ayant une EP
avec ou sans TVP [7]. Parmi les patients,
environ 65 % n’avaient pas de facteur
déclenchant mais il s’agissait d'un deu-
xiéme épisode pour pres de 20 % d’entre
eux. La durée prédéfinie de traitement
était de 6 mois pour 57 % des patients
et de 12 mois pour 37 %. Le schéma
posologique a été I’administration pré-
coce (au maximum apres 24 248 h d'un
autre traitement antithrombotique) de
rivaroxaban 15 mg deux fois par jour
pendant 3 semaines puis 20 mg par jour.
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La clairance de la créatinine devait étre
supérieure a 30 mL/min. Le critére pri-
maire (récidive d’événement thrombo-
embolique) est survenu chez 2,1 % des
patients du groupe testé versus 1,8 %
des patients du groupe conventionnel.
Les événements hémorragiques sont
survenus respectivement chez 10,3 %
et 11,4 % des patients (hémorragies
majeures: 1,1 % dans le groupe rivaroxa-
ban versus 2,2 % dans le groupe conven-
tionnel). Les investigateurs retiennent la
non infériorité du rivaroxaban et sugge-
rent un meilleur profil d’innocuité de ce
traitement.

>>> Le dabigatran (anti-Ila oral) a été
comparé au traitement AVK pour le
traitement de la TVP et de I'EP. Deux
essais (RE-COVER et RE-COVER II) ont
inclus un total de 5132 patients initia-
lement traités par anticoagulation intra-
veineuse puis randomisés en double
aveugle entre dabigatran 150 mg deux
fois par jour versus AVK sur une durée
de 6 mois [8]. Ces patients présentaient
une TVP dans environ 70 % des cas et
une EP dans 20 % des cas. Seuls 25 %
des patients n’avaient pas d’antécé-
dent thromboembolique veineux. Le
traitement initial était I’enoxaparine
dans 90 % des cas durant une médiane
de 9 jours. Dans la premiere étude
(RE-COVER), la survenue du critére
primaire (récidive ou déces consécutif
aunerécidive) a été observé chez 2,4 %
des patients du groupe testé contre
2,1 % des patients du groupe contréle
(p < 0,001 pour la non infériorité), avec
une tolérance meilleure du dabigatran
(5,6 % d’événements hémorragiques
contre 8,8 % respectivement, p = 0,002),
sans différence significative sur les
hémorragies majeures (HR: 0,82 [0,45-
1,48]). Les résultats sont comparables
dans la seconde étude (RE-COVER II),
avec une survenue du critére primaire
respectivement chez 2,4 % versus 2,2 %
des patients et une réduction du risque
hémorragique de 33 %, qui n’est pas
significative sur le critere hémorragies
majeures. La molécule a donc démon-
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tré une non infériorité par rapport aux
AVK dans ces deux essais cliniques
associée a une réduction des hémorra-
gies mineures.

Une évaluation du dabigatran en traite-
ment d’entretien au-dela de 3 mois de
traitement curatif (par AVK ou dabiga-
tran) a été réalisée a travers deux études
randomisées en double aveugle, dénom-
mées RESONATE et REMEDY publiées
ensemble [9]:

—l’étude RESONATE a évalué le dabi-
gatran 150 mg deux fois par jour versus
un placebo débuté aprés 3 mois de
traitement d’une TVP sur un suivi de
12 mois. La survenue d’une récidive
thromboembolique a été de 0,4 % chez
les patients sous dabigatran versus 5,6 %
chezles patients sous placebo (p < 0,001)
avec une augmentation des événements
hémorragiques essentiellement mineurs
(5,3 % versus 1,8 %, respectivement,
p <0,001);

—l’étude REMEDY a évalué le dabiga-
tran 150 mg deux fois par jour comparé
au traitement AVK débuté apres 3 mois
de traitement d’une TVP sur un suivi
variable de 6 a 36 mois. La survenue
d’une récidive thromboembolique a été
de 1,8 % chez les patients sous dabiga-
tran versus 1,3 % chez les patients sous
AVK (p = 0,01 pour la non infériorité)
avec des événements hémorragiques
moins fréquents dans le groupe dabi-
gatran (réduction du risque de 46 %,
p <0,001), sans différence significa-
tive toutefois sur le critére hémorragies
majeures.

Les auteurs concluent a une non infé-
riorité du dabigatran versus AVK sur
le traitement d’entretien de la maladie
thromboembolique veineuse avec un
risque hémorragique supérieur au placebo
mais inférieur a celui du traitement AVK.

>>> Enfin, ’edoxaban, autre nouvel
anti-Xa oral en monoprise quotidienne,
a été testé dans I’étude randomisée en
double aveugle HOKUSAI-VTE, pré-
sentée a I’ESC 2013 [10]. Il a été com-
paré en double aveugle au traitement
AVK et administré sur une durée de 3 a
12 mois, aprés une anticoagulation ini-
tiale d’environ 5 jours par héparine dans
les deux bras. Parmi les 8 292 patients
inclus, 60 % avaient une TVP et 40 %
une EP. La posologie d’edoxaban a été
de 60 mg par jour, réduite a 30 mg par
jour en cas de poids inférieur a 60 kg
ou de clairance entre 30 et 50 mL/min.
L'intervalle de temps en zone curative
des patients sous AVK était de 63,5 %.
La récurrence symptomatique d’évé-
nements thromboemboliques, critére
primaire, a été observé chez 3,2 % des
patients testés versus 3,5 % des patients
du groupe conventionnel (p non infé-
riorité < 0,001). Ces résultats étaient
encore plus marqués dans le sous-
groupe des patients inclus pour une
EP sévere (définies par une élévation
du BNP > 500 pg/mL) avec diminution
significative du critére primaire avec
I’edoxaban (HR:0,52; p < 0,05). Un évé-
nement hémorragique est survenu chez
8,5 % et 10,3 % des patients, respective-
ment (p=0,004). Les auteurs concluent a

lanon infériorité de I’edoxaban comparé
aux AVK associée uneréduction des évé-
nements hémorragiques.

En résumé, en prévention primaire de
la maladie thromboembolique, I’emploi
des NACOs n’est donc pas retenuchez
les patients hospitalisés pour un pro-
bleme médical aigu a ce jour dans les
recommandations, les études n’appor-
tant pas assez d’éléments pour modi-
fier la stratégie actuelle reposant sur
une HBPM telle que I’enoxaparine. Les
NACOs ont ’AMM dans la prévention
des complications thromboemboliques
des chirurgies de remplacement prothé-
tique de genou et de hanche.

Concernantle traitement curatifetla pré-
vention secondaire, les NACOs offrent un
avantage en termes de simplicité mais cer-
taines situations peuventrendre leur usage
inadapté (p. ex.: insuffisance rénale). Les
NACOs ont établi leur non infériorité sur
le traitement AVK dans cette indication.
Le rivaroxaban est actuellement le seul
NACO approuvé en Europe et aux Etats-
Unis dans l'indication de la maladie
thromboembolique veineuse, mais cela
est susceptible d’évoluer prochainement.

Post-syndrome coronaire
aigu (tableau III)

Les patients pris en charge pour un syn-
drome coronaire aigu présentent un taux
derécidivesischémiques non nul malgré
une double antiagrégation plaquettaire

Traitement post-SCA

Etude phase Molécule Posologie Groupe Efficacité Tolérance (molécule
P 3 8 contréle (molécule testée vs contréle) testée vs contrdle)
0, 0
APPRAISE 2 (20m) Apixaban 5mgx 2/j Placebo interruption prématurée ;if; :/)So?,s %
0, 0, —_
ATLAS ACS TIMI 51 . ) ) 8,9 % vs10,7%, p = 0,008 2,1%vs 0,6 %
Rivaroxaban | 2,5 mgx2/jous5mgx2/j Placebo Faible dose vs placebo:
(2012) P o N p < 0,001
déceés 9,1% vs10,7 %, p = 0,02
. HR 0,87 HR 2,34

Méta-analyse (2013) Placebo IC 95 % [0,80-0,95] IC 95 % [2,06-2,66]

TABLEAU Ill: NACOs dans le post-SCA. Synthése des études de phase 3.




adaptée. L'hypotheése d’'une meilleure
prévention obtenue par des petites doses
de NACOs a été testée dans les études
APPRAISE 2 (apixaban) et ATLAS ACS
2 TIMI 51 (rivaroxaban) [11, 12].

>>>apixaban a été évalué dans’étude
de phase 3 APPRAISE 2, en double
aveugle versus placebo, ala dose de 5 mg
deux fois par jour chez 7 392 patients et
était débuté environ 6 jours apres le SCA.
Cette étude a été interrompue prématu-
rément pour exceés d’hémorragie (HR:
2,6 [1,5-4,46]; p =0,001) sans réduction
du risque ischémique (HR: 0,95 [0,80-
1,11]; p=0,51).

>>> Le dabigatran (étude de phase 2,
RE-DEEM) et le darexaban (étude de
phase 2, RUBY-1) [13, 14] n’ont pas été
concluants dans cette indication, avec une
augmentation dose-dépendante de 'inci-
dence des complications hémorragiques
sans réduction du risque ischémique.

>>> Le rivaroxaban a été étudié dans
I’étude de phase 3 ATLAS ACS TIMI 51
qui a randomisé 15526 patients dans les
suites d'un SCA, avec ou sans sus-décalage
dusegment ST dans trois bras: rivaroxaban
5 mg deux fois parjour, rivaroxaban 2,5 mg
deux fois par jour ou placebo. Linclusion
a été faite dans les 7 jours suivant ’admis-
sion et le suivi moyen a été de 13 mois.
L’administration derivaroxaban a été asso-
ciée a une réduction du critére primaire
(déces cardiovasculaire, IDM, AVC isché-
mique) (HR: 0,84 [0,74-0,96]; p = 0,008)
comparable pour les deux doses testés
(p =0,02 et p =0,03), avec une réduction
de mortalité observée uniquement dansle
groupe traité parrivaroxaban 2,5 mg deux
fois par jour (2,9 % vs 4,5 %, p = 0,002).
Cependant, le risque d’hémorragie
majeure était significativement augmenté
(2,1% vs0,6 %, p <0,001), notamment le
risque d’hémorragie intracrdnienne (0,6 %
vs0,2 % ; p=0,009).

Le bénéfice d une trithérapie antithrom-
botique, incluant une faible dose deriva-
roxaban, dans les suites d’'un SCA reste

discuté. Ces résultats doivent étre mis
en perspective avec le bénéfice obtenu,
en termes de réduction des événements
ischémiques, avec les nouveaux antipla-
quettaires (prasugrel, ticagrelor) avec un
surrisque hémorragique moindre.

Une récente méta-analyse des NACOs
chez les patients présentant un SCA
(incluant apixaban, dabigatran, darexa-
ban, rivaroxaban et ximelagatran) a
conclu & une réduction significative des
événements cardiovasculaires majeurs
(déces cardiovasculaires, IDM, AVCisché-
miques) dont le bénéfice est surpassé par
I’'augmentation des événements hémor-
ragiques induits, y compris dans le sous-
groupe des patients traités par aspirine en
monothérapie antiplaquettaire [15].

Conclusion

Les indications des NACOs sont
en pleine croissance dans d’autres
domaines que la FA non valvulaire, avec
de nombreuses études publiées. C’est
particulierement le cas pour la maladie
thromboembolique veineuse, que ce
soit dans le cadre de sa prévention, du
traitement curatif ou éventuellement en
prévention secondaire.

Le cahier des charges semble plus déli-
cat dans le post-SCA avec 'arrivée des
nouveaux antiplaquettaires. D’autres
situations restent a étudier, notamment
celle de I’angioplastie coronaire chez le
patient en FA avecl’étude PIONEER-AF
actuellement en cours d’inclusion.
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