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RÉSUMÉ : Le traitement antiplaquettaire joue un rôle essentiel dans la prévention des récurrences 
des événements cardiovasculaires dans la maladie coronaire stable et instable. Les anticoagulants 
oraux directs (AOD) ont été testés en plus de la bithérapie antiplaquettaire dans le syndrome corona-
rien aigu avec une certaine efficacité pour une faible dose de rivaroxaban mais un excès d’hémorragie 
et une place difficile à trouver en pratique.
Dans l’angioplastie du patient anticoagulé au long cours, la bithérapie associant AOD (rivaroxaban, 
dabigatran) et clopidogrel réduit les hémorragies sans excès d’événements ischémiques en compa-
raison à une triple thérapie associant AVK, clopidogrel et aspirine.
Enfin, le rivaroxaban à faible dose a récemment montré son efficacité dans la maladie coronaire et 
artérielle périphérique stable. Cette stratégie semble intéressante chez les patients à haut risque 
évolutif mais leur place exacte dans l’arsenal de la prévention secondaire reste à définir.

G. CAYLA, B. LATTUCA
Service de Cardiologie, CHU de NÎMES.

Les anticoagulants oraux directs 
dans la maladie coronaire

L es antiagrégants plaquettaires, avec 
en premier lieu l’aspirine, restent 
la pierre angulaire du traitement de 

la maladie coronaire stable ou instable. 
Par ailleurs, les anticoagulants oraux 
directs (AOD) ont considérablement 
modifié la stratégie antithrombotique 
orale des patients en fibrillation atriale et 
leur place reste à définir dans la maladie 
coronaire en association ou en rempla-
cement des antiagrégants plaquettaires. 
De nombreux essais cliniques ont été 
effectués ou sont en cours dans la mala-
die coronaire stable, dans le syndrome 
coronaire aigu (SCA) et, enfin, dans 
l’angioplastie coronaire.

Maladie coronaire stable

La monothérapie par aspirine reste 
le traitement de première intention 
de la maladie coronaire stable [1]. Ce 
traitement est efficace et peu coûteux. 
L’utilisation des AOD dans ce contexte 
est un véritable challenge compte tenu 

de l’efficacité démontrée de l’aspirine 
avec un risque hémorragique très limité.

Dans la maladie coronaire stable ou 
la pathologie artérielle périphérique, 
le rivaroxaban, un anticoagulant oral 
direct avec une action anti-Xa, a été 
testé à un faible dosage (2,5 mg 2  jour 
ou 5 mg 2  jour) en association ou en 
remplacement de l’aspirine dans l’es-
sai COMPASS, large étude randomisée 
multicentrique (n = 27 395 patients) 
(fig. 1). Les patients éligibles devaient 
présenter un antécédent de maladie 
coronaire stable (antécédent d’infarc-
tus du myocarde, maladie coronaire 
pluritronculaire, antécédent de pontage 
aorto-coronaire) ou une atteinte périphé-
rique stable (pontage ou angioplastie des 
membres inférieurs ou sténose artérielle 
des membres inférieurs ou carotidienne 
> 50 %). Pour pouvoir considérer des 
patients à plus haut risque dans cette 
étude, ceux de moins de 65 ans devaient 
avoir au moins 2 facteurs parmi : taba-
gisme actif, diabète, insuffisance rénale, 
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antécédent d’insuffisance cardiaque ou 
d’AVC sans séquelle.

L’étude a été interrompue prématu-
rément par le comité de surveillance 
après 23 mois de suivi devant la supé-
riorité du bras rivaroxaban faible dose. 
Le critère principal (critère composite 
associant mortalité cardiovasculaire, 
AVC et infarctus du myocarde) était 
réduit de manière significative dans le 
groupe rivaroxaban faible dose en com-
paraison au groupe aspirine seule (4,1 % 

vs 5,4 % ; HR : 0,76 ; p < 0,001) (fig. 2)
avec une augmentation des complica-
tions hémorragiques majeures (3,1 % vs 
1,7 % ; HR : 1,7 ; p < 0,001) sans augmen-
tation des hémorragies intracrâniennes. 
Néanmoins, le bénéfice clinique défini 
par l’association des événements isché-
miques et hémorragiques majeurs était 
significativement meilleur pour les 
patients traités par rivaroxaban faible 
dose + aspirine en comparaison à ceux 
traités par aspirine seule avec respec-
tivement 4,7 % et 5,9 % d’événements 

(p = 0,0005). La mortalité totale était 
à 3,4 % dans le groupe rivaroxaban 
2,5 mg  2 vs 4,1 % dans le groupe aspi-
rine (p = 0,01). Le groupe rivaroxaban 
seul à la dose de 5 mg  2 n’a pas mon-
tré de réduction significative du critère 
principal avec une augmentation des 
saignements majeurs. Il est enfin à noter 
qu’aucune différence significative de 
compliance thérapeutique n’a été retrou-
vée dans les différents groupes évalués.

Syndrome coronaire aigu

Les antithrombotiques constituent la 
pierre angulaire du traitement pharma-
cologique du SCA. Celui-ci associe une 
bithérapie antiplaquettaire par aspi-
rine et inhibiteur des récepteurs P2Y12 
à laquelle s’ajoute une anticoagulation 
très courte, indiquée jusqu’à la reperfu-
sion coronaire chez la grande majorité 
des patients, par héparine, héparine de 
bas poids moléculaire, fondaparinux 
ou bivalirudine. L’utilisation d’un AOD 
dans le SCA semble donc être intéres-
sante et légitime sur un plan physio
pathologique. Des études de phase II 
et III ont ainsi été réalisées dans ce 
contexte pour évaluer la meilleure 
balance bénéfices/risques des AOD en 
fonction du profil des patients.

1. Dabigatran

L’étude RE-DEEM [2] avec le dabigatran 
a testé 4 doses (50 mg, 75 mg, 110 mg et 
150 mg 2  jour) contre placebo, en plus 
d’une bithérapie antiplaquettaire, dans 
une population de 1 878 patients pris en 
charge pour un SCA. L’objectif principal 
était d’évaluer la tolérance hémorragique 
des différentes doses. Le traitement par 
dabigatran s’est accompagné d’une aug-
mentation importante (multiplication 
par 4 pour les plus fortes doses par rap-
port au placebo) des hémorragies clini-
quement pertinentes. Compte tenu des 
résultats de cette étude démontrant un 
mauvais profil de tolérance, il n’y a pas 
eu d’étude de phase III avec le dabigatran 
dans cette indication.

Objectif : évaluation de l’e�cacité et de la sécurité du rivaroxaban, du rivaroxaban 
faible dose plus aspirine ou de l’aspirine seule pour réduire le risque d’infarctus, 
d’accident vasculaire vérébral ou du décès cardiovasculaire dans une population de 
maladie coronaire ou artérielle periphérique stable.

Population :
maladie
coronaire ou
artérielle
périphérique
documentée

1:1:1

R

Rivaroxaban 2,5 mg bid + ASA 100 mg od
± pantoprazole 40 mg od

Rivaroxaban 5,0 mg bid
± pantoprazole 40 mg od

ASA 100 mg od
± pantoprazole 40 mg od

Fig. 1 : Dessin de l’étude COMPASS. ASA : acetyl salicylic acid ; bid : bidaily, 2  par jour ; od : once daily, 1 fois 
par jour.
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Rivaroxaban 5 mg bid 4,9 0,90 (0,79-1,03) 0,12
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4,1 0,76 (0,66+0,86) < 0,001aspirine 100 mg od

Aspirine 100 mg od

Rivaroxaban 5 mg bid

Rivaroxaban 2,5 mg bid + aspirine 100 mg od

Fig. 2 : Critère principal de jugement de l’étude COMPASS. MACE : major adverse cardiac events. bid : bidaily, 
2  par jour ; od : once daily, 1 fois par jour.
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2. Apixaban

De même, l’apixaban a été étudié tout 
d’abord dans APPRAISE-1, une étude de 
phase II, avec 4 doses différentes (2,5 mg 
2  jour, 10 mg par jour, 10 mg 2  fois 
par jour ou 20 mg par jour) dans le SCA 
(n = 1 715 patients). Une augmentation 
dose-dépendante des hémorragies était 
notée. La dose de 10 mg, fractionnée en 
2 prises (5 mg 2  jour) d’apixaban, a 
donc été choisie pour l’étude de phase III, 
APPRAISE-2 [3]. L’étude a été stop-
pée prématurément après l’inclusion 
de 7 392 patients et l’apixaban n’a pas 
réduit la survenue du critère compo-
site associant décès cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde et accident vas-
culaire cérébral mais était responsable 
d’une augmentation des hémorragies 
majeures (1,3 % vs 0,5 % ; p = 0,001). Le 
développement de l’apixaban dans cette 
indication a ainsi été stoppé devant ce 
surrisque hémorragique.

3. Rivaroxaban

Le rivaroxaban a été étudié dans l’essai de 
phase II ATLAS TIMI-46 avec plusieurs 
doses (5, 10 et 20 mg). Une augmenta-
tion dose-dépendante des hémorragies 
était observée sous rivaroxaban. Deux 
doses faibles de rivaroxaban (2,5 mg 
2  jour et 5 mg 2  jour) ont été choisies 
pour l’étude de phase III, compte tenu 
de leur meilleur profil de tolérance. 
L’étude ATLAS TIMI-51 [4] a ainsi per-
mis de randomiser 15 526 patients pris 
en charge pour un SCA pour lesquels 
il était proposé l’une de ces 2 doses de 
rivaroxaban en association à l’aspirine 
et au clopidogrel. Le critère principal 
de jugement composite associant décès 
cardiovasculaire, infarctus du myocarde 
et accident vasculaire cérébral était 
réduit de manière significative (8,9 % vs 
10,7 % ; p = 0,008), et ce, avec les 2 doses. 
La faible dose (2,5 mg 2  jour) s’est de 
plus accompagnée d’une réduction de 
la mortalité cardiovasculaire et toute 
cause ainsi que d’une réduction des 
thromboses de stent. Le taux d’hémor-
ragies majeures non liées à un pontage 

était augmenté sous rivaroxaban (2,1 % 
vs 0,6 % ; p < 0,001) ainsi que les hémor-
ragies intracrâniennes sans augmenta-
tion des hémorragies fatales. La dose de 
2,5 mg s’est par ailleurs accompagnée 
de moins d’hémorragies fatales que la 
dose de 5 mg 2  jour, (0,1 % vs 0,4 % ; 
p = 0,04). Ces résultats encourageants ont 
permis une modification des recomman-
dations européennes de cardiologie [5] 
qui proposent désormais la possibilité 
d’associer, en plus de l’aspirine et du 
clopidogrel, du rivaroxaban à 2,5 mg 
2  jour chez les patients sans antécé-
dent d’AIT/AVC, à faible risque hémor-
ragique dans la 1re année au décours du 
SCA (recommandation de classe IIb, 
niveau d’évidence B).

L’évaluation du rivaroxaban a été com-
plétée par une nouvelle étude de phase II, 
l’étude Gemini-ACS-1 [6]. La sécurité du 
rivaroxaban à 2,5 mg 2  jour en associa-
tion avec le clopidogrel ou le ticagrelor a 
ainsi été comparée à une bithérapie par 
aspirine et clopidogrel ou ticagrelor au 
décours d’un SCA. Cette étude confirme 
ainsi qu’une bithérapie par rivaroxaban à 
faible dose en association à un inhibiteur 
du P2Y12 offre une tolérance similaire 
à une bithérapie aspirine et inhibiteur 
P2Y12. Une étude plus importante por-
tant sur les événements ischémiques et 
hémorragiques reste néanmoins néces-
saire pour valider cette stratégie.

En conclusion, l’utilisation des AOD en 
association à l’aspirine et au clopidogrel 
semble intéressante dans le SCA bien 
que des études complémentaires restent 
nécessaires. La dose de l’AOD semble 
avoir un impact sur le résultat clinique 
avec une meilleure balance efficacité/
tolérance des faibles doses au long cours. 
Les résultats avec le rivaroxaban sont en 
revanche intéressants, surtout avec la 
plus faible dose, avec toutefois une aug-
mentation des complications hémorra-
giques. Seule la dose de 2,5 mg 2  jour 
de rivaroxaban a ainsi reçu une AMM 
européenne en association à l’aspirine 
et au clopidogrel, mais cette dose n’est 
pas disponible dans de nombreux pays. 

Enfin, les résultats des études Gemini-
ACS montrent dans le SCA qu’une bithé-
rapie faible dose de rivaroxaban associée 
à un inhibiteur P2Y12 entraîne un taux 
d’hémorragie similaire à une bithérapie 
aspirine et inhibiteur P2Y12.

Fibrillation atriale et 
angioplastie coronaire

L’angioplastie coronaire d’un patient 
sous AOD au long cours pour la préven-
tion des complications emboliques d’une 
FA est un cas de figure fréquent en car-
diologie. Il se pose alors la question du 
régime antithrombotique à utiliser après 
l’angioplastie et de l’association AOD 
avec une mono- ou une bithérapie anti-
plaquettaire pour une balance bénéfices/
risques optimale entre prévention de 
l’embolie systémique et de la thrombose 
de stent, d’une part, et augmentation du 
risque hémorragique, d’autre part.

Vers la fin de la triple thérapie ?

L’étude PIONEER [7] a tenté de répondre 
à cette question avec la randomisation de 
2 124 patients en fibrillation atriale non 
valvulaire, nécessitant une angioplastie 
coronaire avec mise en place d’un stent, 
en 3 stratégies antithrombotiques :
– rivaroxaban 15 mg + inhibiteur P2Y12 : 
“stratégie WOEST-like avec du riva-
roxaban” ;
– rivaroxaban 2,5 mg 2  jour + bithéra-
pie antiplaquettaire : “stratégie ATLAS-
like” ;
– AVK + bithérapie antiplaquettaire : 
stratégie conventionnelle.

Le critère principal de jugement était 
un critère de sécurité (hémorragie cli-
niquement significative). Les 2 groupes 
AOD ont montré en comparaison au 
groupe AVK une réduction significa-
tive des complications hémorragiques 
(fig. 3) et le taux de complications 
ischémiques était similaire mais l’étude 
manquait de puissance pour évaluer ces 
complications.
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L’étude REDUAL avec le dabigatran a 
été récemment publiée [8]. Un total de 
2 725 patients bénéficiant d’une angio-
plastie coronaire et nécessitant un trai-
tement anticoagulant au long cours a été 
randomisé en 3 groupes :
– dabigatran 110 mg  2 + inhibiteur 
P2Y12 ;
– dabigatran 150 mg  2 + inhibiteur 
P2Y12 ;
– triple thérapie AVK + aspirine + inhibi-
teur P2Y12 (durée de 1 mois si stent nu et 
3 mois si stent actif).

La maladie coronaire était représentée 
par un SCA dans 50,5 % des cas et un 
stent actif a été utilisé dans 82,6 % des 
cas. La plupart des patients étaient trai-
tés par clopidogrel avec seulement 12 % 
de la population sous ticagrelor bien que 
le choix de l’inhibiteur du P2Y12 était 
laissé à la discrétion du praticien.

Les patients bénéficiant de la stratégie de 
double thérapie à faible dose ont présenté 
moins de complications hémorragiques 
en comparaison aux patients traités par 

la triple thérapie de référence avec une 
survenue du critère de jugement prin-
cipal respectivement de 15,4 % et de 
26,9 % (HR : 0,52 ; p < 0,001).

On retrouve par ailleurs une réduction 
significative aussi bien des complica-
tions hémorragiques majeures que de 
l’ensemble des saignements dans les 
2 groupes de double thérapie (fig. 4). 
Il n’est retrouvé par ailleurs aucune 
différence significative dans le taux 
d’arrêts prématurés de traitement 
dans les 3 groupes. Enfin, l’incidence 
des événements thrombotiques n’était 
pas différente entre les 2 groupes mais, 
comme dans PIONEER, l’étude man-
quait de puissance pour les événements 
ischémiques. Il faut noter cependant 
lorsqu’on analyse en sous-groupe 
une tendance non significative à plus 
d’infarctus et de thrombose de stent 
dans le groupe dabigatran 110 mg  2 
en comparaison à la triple thérapie ; 
cet excès n’était pas retrouvé dans 
le groupe dabigatran 150 mg  2. 
Les dernières recommandations euro-
péennes ont choisi de prendre en 
compte cela en faisant préférer la dose 
de 150 mg  2 de dabigatran associée 
au clopidogrel en bithérapie (classe IIb, 
niveau d’évidence B).
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Bien qu’une évaluation individuali-
sée reste primordiale dans la prise en 
charge des patients, l’aspirine semble 
ne plus être incontournable à la suite 
d’une angioplastie coronaire en cas 
d’anticoagulant associé. Les deux études 
PIONEER et RE-DUAL PCI confirment en 
effet après l’essai WOEST qu’une bithé-
rapie AOD/clopidogrel est possible et 
qu’elle s’associe à une importante réduc-
tion des complications hémorragiques 
sans effet sur les complications thrombo-
tiques avec les limites de la taille de ces 
études pour évaluer les complications 
rares comme la thrombose de stent. Les 
résultats des études AUGUSTUS (fig. 5) 
avec l’apixaban seront présentés en 
hotline à l’ACC 2019, son double plan 
factoriel permettra de répondre aux 
questions AVK vs apixaban et triple thé-
rapie vs double thérapie. Les résultats 
d’ENTRUS-AF PCI avec l’edoxaban 
devraient suivre rapidement.

❙	� Maladie coronaire stable : les anticoagulants oraux directs (AOD) à 
faible dose en association à un antiagrégant plaquettaire semblent 
intéressants pour réduire les récurrences ischémiques dans la 
maladie coronaire ou périphérique stable.

❙	� Syndrome coronaire aigu : les AOD ont été testés en plus de 
la bithérapie antiplaquettaire (aspirine, clopidogrel) dans le 
syndrome coronarien aigu. La faible dose de rivaroxaban réduit les 
complications mais avec un excès d’hémorragie. Leur place dans 
cette indication reste difficile à trouver.

❙	� Angioplastie du patient sous anticoagulant : une triple thérapie 
antithrombotique, quand elle est indiquée, doit être de courte durée. 
Les AOD doivent être privilégiés sur les AVK dans ce contexte.

❙	� Angioplastie du patient sous anticoagulant : l’association d’un AOD 
et d’un inhibiteur du P2Y12 apparaît comme une nouvelle stratégie 
efficace pour réduire les complications hémorragiques en 
comparaison à une triple thérapie conventionnelle avec des AVK.

POINTS FORTS

Fig. 5 : Dessin de l’étude AUGUSTUS. SCA : syndrome coronaire aigu ; R : randomisation.

● FA (antécédent de FA,
   FA persistante ou
   de + de 6 h)

● Décision du médecin
   pour l’indication de
   l’anticoagulation

● SCA et/ou angioplastie
   avec P2Y12 pour 6 mois

Critères d’inclusion

R

n = 4 600

Apixaban
5 mg 2  jour

Warfarine

Aspirine

Placebo

Aspirine

Placebo

Critère principal :
hémorragie

cliniquement
significative
ou majeure
pendant les

6 premiers mois.

Critère secondaire :
décès, infarctus

du myocarde,
AVC, thrombose

de stent.

● Inhibiteurs de P2Y
12

 pour tous les patients ( 6 mois)

● Aspirine pour tous le jour du SCA ou de l’angioplastie

● Aspirine vs placebo après randomisation 
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Conclusion

Les AOD constituent une importante 
avancée dans la prise en charge de la 
maladie athérothrombotique. Dans la 
pathologie coronaire stable, les AOD à 
faible dose, en association avec l’aspi-
rine, semblent intéressants pour réduire 
les récurrences ischémiques chez les 
patients à faible risque hémorragique 
mais une évaluation précise de la balance 
efficacité/tolérance et du coût de cette 
stratégie sont nécessaires. Dans le trai-
tement des syndromes coronaires aigus, 
la place des AOD reste encore limitée.

Les études PIONEER et REDUAL ont 
permis de montrer qu’une stratégie asso-
ciant AOD et inhibiteur du P2Y12, en se 
séparant de l’aspirine, peut réduire les 
complications hémorragiques en com-
paraison à une triple thérapie conven-
tionnelle associant AVK, inhibiteur 
P2Y12 et aspirine. La dose de dabigatran 
150 mg x 2 est préférée en bithérapie 
avec le clopidogrel alors que, pour le 
rivaroxaban, c’est la dose de rivaroxaban 
15 mg qui est choisie pour faire la bithé-

rapie. Des données complémentaires 
sont toutefois nécessaires pour évaluer 
plus spécifiquement le risque isché-
mique de cette stratégie.
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