réalités CARDIOLOGIQUES # 298_Janvier 2014

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 (tableauI):
-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-Salpétriere, 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
etla 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 & la
conclusion dune 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 la maladie
thromboembolique veineuse
(tableauII)

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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Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Prophylaxie
TVP 1.perop

RENOVATE
(PTH)
RE-MODEL
(PTG)

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

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

Prophylaxie
TVP 2. milieu
médical

Magellan

ADOPT

Traitement
de la MTEV

RECOVER
(TVP)

Einstein-DVT
Einstein-PE
Einstein
Extension

FA non

) FA valvulaire
valvulaire

ROCKETT AF

Prothéses
mécaniques

RE-ALIGN

ARISTOTLE
AVERROES

AMPLIFY

HOKUSAI

Post-SCA

ATLAS ACS2
TIMI 51*

APPRAISE 2

Post-IDM
(thrombus
intraVG,
dysfonction VG)

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 contrdle Cein v L) e s )
H H H 0, [+) [+) [+)
AMPLIFY (2013) Apixaban 1omg XZ/.J pendant 7] puts Enoxaparine-AVK 23 % vs 2.7 ./J " 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%vs81%

EINSTEIN-PE (201

2) | 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

RE-COVER/ . . . 2,4%Vvs21% 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 32% \{s 3,‘516 N 8,5% ys.1o',3‘4>

(2013) (30 mg/j chez certains) p non infériorité < 0,001 p supériorité = 0,004

Traitement d’entretien - prévention secondaire

Efficacité (molécule

Tolérance (molécule

3-36 mois

Etude Molécule Posologie Groupe contrdle e Te] (e B Gl
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)
i ivaroxaban | 20 mg/j pendant 6-12 mois acebo 1,3 % vs 7,1 %, p < 0,001 0,7% Vs 0,p = 0,11

le(l;lf;ElN Extension R b g/j pendant 6 Placeb % %, p % p

H o) 0,
RESONATE (2013) Dabigatran 150 Mg X 2/j pendant Placebo 0,4 % Vs 5,6 %, p < 0,001 53%vs18%,

12 mois p < 0,001

1 0, o, 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.




[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
soulevent 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.
Laclairance était dans 95 % des cas supé-
rieure & 50 mL/min. Le schéma posolo-
gique était ’administration précoce (au
maximum aprés 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 par jour 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
durisque 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 deuxieéme
étude comparativement au placebo,
baptisée AMPLIFY-EXT [5]. En 1’ab-
sence d’événement thromboembolique
durant la premiére étude ou d’indication
a poursuivre ’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
critere primaire (récidive d’événement
thromboembolique et déces 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 a l’enoxa-
parine relayée par AVK (étude EINSTEIN-
DVT), puis une supériorité d'un traitement
d’entretien sur le placebo [6].

L’étude de non 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-
xieme 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.

réalités CARDIOLOGIQUES # 298_Janvier 2014

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 ’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 ’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]:

—1’étude RESONATE a évalué le dabi-
gatran 150 mg deux fois par jour versus
un placebo débuté apres 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 critere 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, apres 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.

Concernant le traitement curatifet la 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 '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
derécidives ischémiques non nul malgré
une double antiagrégation plaquettaire

Traitement post-SCA

Etude phase Molécule Posologie Groupe Efficacité Tolérance (molécule
P 3 g contréle (molécule testée vs contrale) testée vs controle)
0 0
APPRAISE 2 (2011) Apixaban 5mgx2/j Placebo interruption prématurée ;iﬁ ‘;So?’s %
0, o, -
ATLAS ACS TIMI 51 . : . 8,9 % vs10,7%, p = 0,008 2,1% vs 0,6 %
Rivaroxaban | 2,5 mgx2/jou5mgx2/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 % [0,80-0,05] 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 excés 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 l'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
du segment ST dans trois bras: rivaroxaban
5 mg deux fois par jour, rivaroxaban 2,5 mg
deux fois par jour ou placebo. L'inclusion
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 intracranienne (0,6 %
vs0,2 % ; p=0,009).

Le bénéfice dune 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 a une réduction significative des
événements cardiovasculaires majeurs
(déces cardiovasculaires, IDM, AVCisché-
miques) dont le bénéfice est surpassé par
l’'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 'angioplastie coronaire chez le
patient en FA avecl’étude PIONEER-AF
actuellement en cours d’inclusion.
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