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Anticoagulants oraux directs

RESUME

Pendant des décennies, les traitements anticoagulants oraux n'ont comporté qu'une seule classe pharmacologique,
celle des antagonistes de la vitamine K (AVK). C'est pourquoi, l'arrivée sur le marché, entre 2008 et 2013, de trois
nouveaux anticoagulants oraux directs non AVK (AOD) de mémes indications thérapeutiques que les AVK mais de
mécanismes d'action plus spécifiques, a suscité l'espoir qu'a efficacité égale ou peut-étre supérieure, ils pourraient
induire moins de complications hémorragiques. 1l s’agit d’un antithrombine, le dabigatran, et de deux anti Xa, le
rivaroxaban et I'apixaban. Ces anticoagulants ne nécessitent pas de surveillance de leur activité anticoagulante, ce qui
est une contrainte en moins par rapport aux AVK mais ce qui, en contrepartie, limite la possibilité¢ d'adaptations
posologiques individualisées. Par ailleurs, ils sont actuellement dépourvus d'antidote, un inconvenient non négligeable
face aux situations d'urgence traumatique ou chirurgicale. S’ils présentent I’avantage, par rapport aux AVK, de ne pas
entrainer d’interactions avec les aliments, ils ne sont pas dénués d’interactions médicamenteuses. Leurs données de
pharmacovigilance n'autorisent pas, en l’état actuel, de comparaison avec les AVK mais permettent cependant de
préciser les facteurs de risque, par exemple ceux des effets indésirables hémorragiques : dge, insuffisance rénale, poids
corporel < 50 kg, associations médicamenteuses, pathologies ou interventions a risque hémorragique. Les principaux
effets indésirables concernent d’abord les accidents hémorragiques (surtout la sphere digestive et plutét dans les
indications médicales) puis thromboemboliques, plutot au décours de la chirurgie. Un suivi a long terme s’avere
nécessaire pour s’ assurer, au-dela des résultats des essais cliniques et des premieres données d’utilisation, de leur
sécurité a long terme.

En prévention de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie orthopédique, leurs avantages principaux versus
le traitement héparinique - auquel ils sont une alternative particulierement bienvenue pour des sujets jeunes, sans
insuffisance rénale ni hépatique, en I’absence de comorbidités, - sont la possibilité d'un traitement oral et l'absence
d'obligation de controles biologiques répétés. En prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies
systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, il n’existe a [’heure actuelle aucun argument
scientifique pour privilégier les nouveaux anticoagulants oraux par rapport aux AVK, a plus forte raison pour
remplacer, chez un patient, un traitement AVK efficace et bien toléré par un anticoagulant oral direct, sans parler de la

dangerosité inhérente au passage d 'un AVK a un nouvel anticoagulant, quelles que soient les précautions prises.



ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

INTRODUCTION

Pendant des décennies, les médicaments anticoagulants oraux n'ont comporté qu'une seule classe
pharmacologique, celle dite des antivitamine K (AVK) : coumariniques (acénocoumarol et warfarine) et
dérivés de lI'indanedione (fluindione, la plus prescrite en France avec plus de 80% des prescriptions) dont les
contraintes d'utilisation, de par la nécessité d’un suivi biologique, ont pu étre rendues responsables d'une
sous-utilisation dans la population cible, délétére pour la santé publique. A noter cependant que la
consommation des anticoagulants oraux n'a cessé d'augmenter réguliérement ces dix derniéres années en
France [1] avec, pour les AVK, un doublement entre 2000 et 2012 (passage de 195 millions a 394 millions de
doses définies journaliéres, DDJ) puis une diminution d’utilisation a partir de 2012, tandis qu’on observait
pour les AOD une évolution trés rapidement progressive a partir de leur introduction avec 117 millions de
DDIJ en 2013. La DDJ constitue la posologie de référence pour un adulte de 70 kg dans I’indication
principale de chaque molécule.

La population francaise exposée en 2013 a I’ensemble des anticoagulants oraux a été estimée a 1,5
million de personnes d'dge moyen 72,5 ans (avec une proportion de patients de plus de 80 ans supérieure a
30%) [1]. Parmi les personnes actuellement traitées par anticoagulants oraux, prés du quart ont débuté leur
traitement au cours de I’année 2013 [1].

L'usage de ces anticoagulants, dont le bénéfice thérapeutique n'est pas discuté, est cependant
considéré en France comme la premiére cause d'hospitalisation pour accident iatrogéne et comme
responsable de 5000 décés/an par accidents hémorragiques. C'est pourquoi, l'arrivée récente sur le marché
entre 2008 et 2013 de nouveaux anticoagulants oraux directs (AOD) de mémes indications thérapeutiques
que celles des AVK, mais antithrombine (dabigatran) ou anti Xa (rivaroxaban et apixaban en Europe,
edoxaban au Japon, betrixaban étant encore en développement), c’est-a-dire de mécanisme d'action plus
spécifique que celui des AVK, a suscité l'espoir qu'a efficacité égale ou peut-étre supérieure, ils pourraient
induire moins de ces complications hémorragiques. Ne nécessitant pas de surveillance de leur activité
anticoagulante - une contrainte en moins mais en méme temps une absence de possibilité d'adaptation
posologique individualisée- ils sont encore dépourvus d'antidote, inconvénient non négligeable face aux
situations d'urgence traumatique ou chirurgicale.

Il en résulte que leurs performances, face a celles des AVK dont le maniement routinier est bien
connu des prescripteurs, sont actuellement l'objet de débats trés vifs dans la communauté médicale
internationale, d’autant que leur prescription concerne une trés large population, souvent fragile et pour de
longues durées de traitement [1].

Le rapport qui suit et qui justifiera d’étre actualisé en fonction de [’évolution rapide des
connaissances dans le domaine, est une présentation factuelle de [l'évaluation de ces nouveaux
anticoagulants oraux directs dans le cadre d'un recul encore limite.



Premiére partie
BASES PHARMACOLOGIQUES

1.1 Mécanisme d’action et pharmacodynamie (annexes 1 et 2)

Alors que les AVK agissent comme des anticoagulants indirects [ne manifestant leur action qu’in vivo en
entravant la synthése des facteurs de la coagulation vitamine K-dépendants (facteurs PPSB : II prothrombine,
VII proconvertine, X  facteur Stuart et IX facteur anti-hémophilique B)], les AOD qui sont des
anticoagulants directs agissent de fagon spécifique, en inhibant directement deux facteurs : la thrombine
(facteur Ila) ou le facteur Stuart activé (Xa). Ainsi, sur le plan pharmacodynamique, les AOD n’agissent pas
sur une cible nouvelle : ils ont le méme objectif, s’opposer a la coagulation du sang et plus précisément
bloquer la transformation du fibrinogéne en fibrine ; ils sont simplement plus spécifiques de certains facteurs
de la coagulation que les AVK. En outre les AVK inhibent deux facteurs antithrombiniques naturels, la
protéine C et la protéine S qui sont vitamine K dépendants.

1.1.1- Inhibiteurs directs de la thrombine («gatrans»)

Les premiers médicaments de cette classe pharmacologique ont été le ximélagatran et le mélagatran,
retirés du marché en 2006 pour effets indésirables hépatiques. D’autres médicaments antithrombine sont
utilisés par voie parentérale. Il s’agit des dérivés de I’hirudine, protéine extraite de la salive de la sangsue
médicinale (Iépirudine, désirudine, bivalirudine). Le dabigatran etexilate, administré par voie orale, est un
promédicament rapidement converti en dabigatran (annexe 1) qui agit comme un inhibiteur sélectif et
réversible de la molécule de thrombine y compris, a la différence des héparines (qui combinent une activité
anti Ila et une activité anti Xa), la thrombine liée a la fibrine, enzymatiquement active, dont il bloque le site
actif interagissant avec ses substrats [2]. Les antithrombine directs, ne se liant pas aux protéines
plasmatiques, donnent une réponse anticoagulant mieux prédictible que celle de I’héparine ; par ailleurs, ne
se liant pas au facteur 4 plaquettaire (F4P), leur activité n’est pas dépendante de la quantité de F4P
disponible (annexe 2).

1.1.2- Inhibiteurs directs du facteur Xa («xabans»)

Le facteur Xa, qui catalyse la conversion de la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur Ila)
occupe une place centrale dans la physiologie de la coagulation. Il est la cible de plusieurs médicaments
anticoagulants : les héparines, les héparinoides (fondaparinux, idraparinux) de voie parentérale et les
« xabans » : rivaroxaban, apixaban, edoxaban, qui sont des inhibiteurs directs, réversibles et sélectifs du
facteur Xa libre mais aussi (a la différence du fondaparinux, inhibiteur sélectif du Xa lui aussi) du facteur Xa
lié au complexe prothrombinase ou au thrombus de fibrine, et actifs per os [3-5]. De plus, a la différence de
I’héparine (ou du fondaparinux) qui a une action antithrombine indirecte d’action médiée par I’antithrombine
physiologique, les anti Xa ne requicrent pas de cofacteurs pour agir. La physiologie voudrait que les anti Xa,
agissant en amont des anti Ila, ne bloquant pas I’activation de la Protéine C et n’affectant pas les effets
hémostatiques de la thrombine, donnent moins de complications hémorragiques que les anti Ila; mais
aucune preuve clinique n’en a été apportée.

1.2 Caractéristiques pharmacocinétiques

Le tableau n°l présente les principales caractéristiques pharmacocinétiques des AOD, utiles pour la

pratique [2-5]. Plusieurs points méritent d’étre soulignés :

* Le dabigatran étexilate est un promédicament nécessitant une hydrolyse pour étre transformé en son
métabolite actif, le dabigatran. Les « xabans » sont en revanche directement actifs. L’absorption du
dabigatran dépend du pH gastrique : elle est diminuée en cas de traitement concomitant par
inhibiteur de la pompe a protons



* L abiodisponibilité¢ extrémement faible et variable du dabigatran rend compte d’une efficacité
clinique trés variable et imprévisible selon les individus.

* Les AOD ont une demi-vie plus bréve (entre 9 et 15h) que celle de la warfarine (35 a 45 h) AVK de
référence. Cette caractéristique peut €tre un avantage en cas d’intervention chirurgicale urgente,
malgré ’absence d’antagoniste a la différence des AVK.

» Tous ces médicaments sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp), protéine d’efflux limitant le
passage transmembranaire des médicaments. Ils sont aussi (sauf le dabigatran) métabolisés par
l’isoenzyme CYP 344 du cytochrome P450. Ce double mécanisme explique ainsi les risques de
surdosage avec les médicaments inhibiteurs de la P-gp et/ou du CYP 3A4 qui majorent la
concentration plasmatique des AOD et augmentent donc leurs effets, tout particuliérement leur
risque hémorragique. Il s’agit essenticllement de certains anti-infectieux [les macrolides (« mycine
») érythromycine, clarithromycine... sauf la spiromycine, les antiprotéases (« avir ») ritonavir,
lopinavir, saquinavir, indinavir..., les antifongiques azolés (« conazole ») itraconazole, ketoconazole,
voriconazole, fluconazole par voie systémique], des anticancéreux inhibiteurs de tyrosine kinase
(imatinib), de I’immunosuppresseur ciclosporine, comme de [’utilisation répétée de jus de
pamplemousse. Il convient d’informer particulierement de ce méme risque lors de 1’association
(fréquente en pratique) de certains cardiotropes, eux aussi inhibiteurs a la fois de la P-gp et du CYP
3A4: I’amiodarone, ou encore les deux inhibiteurs calciques bradycardisants, diltiazem ou
vérapamil. A D’inverse, les inducteurs du CYP 3A4 (antiépileptiques, rifampicine, certains
antirétroviraux, millepertuis) peuvent augmenter le métabolisme du rivaroxaban ou de 1’apixaban,
diminuer leurs effets et faire donc courir un risque thrombotique.

* Ces médicaments sont (surtout le dabigatran a 80% et le rivaroxaban) éliminés par voie rénale.
L’insuffisance rénale, méme légére, est un facteur de risque de surdosage, non seulement pour le
dabigatran ou le rivaroxaban, mais aussi, en raison de leurs propriétés pharmacodynamiques, pour
I’apixaban ou I’edoxaban. Ces médicaments sont contre-indiqués en cas de clairance de la créatinine
inférieure a 15 ml/min (et de 30 ml/min pour le dabigatran) et & manier avec grande prudence en
ajustant les doses au-dela. Il convient donc, au-dela des strictes recommandations officielles, d’étre
particuliérement prudent chez le sujet agé. En gériatrie, on prétera une attention toute particuliére
aux associations de ces AOD aux médicaments susceptibles de réduire leur élimination rénale :
diurétiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de I’enzyme de conversions, sartans...
fréquemment associés aux AOD en pratique clinique.

* La caractéristique non linéaire de la pharmacocinétique du rivaroxaban (mais non des autres AOD)
rend compte de la difficulté potenticlle d’équilibration des patients, pouvant conduire a des
surdosages difficilement prévisibles.

Finalement, ’analyse des profils pharmacocinétiques de ces médicaments laisse prévoir un moindre

risque d’interactions médicamenteuses avec 1’apixaban ou surtout I’edoxaban qu’avec les deux autres AOD.
L’analyse des données de biodisponibilité ou d’élimination rénale va dans le méme sens.

1.3 Interactions médicamenteuses

Les paragraphes ci-dessus indiquent aussi que, contrairement a l’idée classique, la prescription des
AOD ne s’accompagne pas d’un moindre risque d’interactions médicamenteuses.

Celles-ci existent avec les AOD comme avec les AVK et tous les médicaments pris par voie orale et
métabolisés au niveau hépatique, mais elles différent selon les isoenzymes des cytochromes impliquées.
Comme avec tout médicament porteur d’un risque hémorragique, I’association a des médicaments faisant
saigner sera prudente et réfléchie.



Dans cette liste, au-dela évidemment des autres anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires, il
convient de citer les inhibiteurs de la recapture de sérotonine (IRS dont le chef de file est la fluoxétine) ou de
la noradrénaline (IRSNA comme la venlafaxine ou la duloxétine) principalement prescrits comme
antidépresseurs. Dans 1’essai RE-LY avec le dabigatran, ces médicaments ont augmenté le risque de

saignement [6].

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban
étexilate
Cible Facteur Ila Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique (thrombine)

Biodisponibilité 6,5% 80-100% 50% 62%
Fixation protéique 35% 95% 87% 55%
Meétabolisation Non Oui Oui Oui
CYP3A4 32% 15% <4%
Transporteurs P-gp P-gp P-gp P-gp
Demi-vie (h) 12-14 9-13 8-15 8-10
Elimination 80% 66% 25% 35%

rénale (33% inchangé)
Pharmacocinétique Oui Non Oui Oui

linéaire
Tableau 1

Principales caractéristiques pharmacocinétiques des anticoagulants oraux non AVK (AOD) utiles pour la pratique

Deuxiéme partie
ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS ET MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE

La maladie thrombo-embolique demeure en cardiologie, en médecine interne et en chirurgie un
probléme majeur au vu de sa fréquence et de sa gravité : sans prophylaxie, I’incidence des thromboses
veineuses en milieu hospitalier est de 1’ordre de 10 a 40% parmi les malades hospitalisés dans les services de
médecine et elle est encore plus élevée aprés chirurgie orthopédique majeure [7]. Sa mortalité en Europe
dépasse 350.000 déceés par an et plus de 10% des décés en milieu hospitalier sont dus a des embolies
pulmonaires [8].

Le risque thromboembolique est ¢levé aprés mise en place de prothéses de hanche et de genou,
interventions chirurgicales qui concernent des patients souvent agés et méme trés agés, quelquefois obéses,
avec des pathologies associées fréquentes.

Les trois nouveaux AOD ont I’AMM dans la prévention de la maladie thrombo-embolique veineuse
et de ’embolie pulmonaire. Leurs avantages principaux sont d’une part la voie orale et d’autre part I’absence
d’obligation de contréles biologiques répétés, avantage discutable qui sera contre argumenté plus loin. En
revanche, 1’absence actuelle d’antidote lors d’une hémorragie majeure est un élément d’appréciation négatif
a retenir a I’encontre de ces nouveaux médicaments.

Les trois AOD commercialisés en Europe sont une alternative au traitement classique qui est soit une
héparine de bas poids moléculaire suivie d’AVK, soit le fondaparinux, dans la prévention des thromboses

veineuses et des embolies pulmonaires.



2-1- Le dabigatran étexilate
2-1-1 Dans la thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique

Le dabigatran etexilate (Pradaxa®) est un inhibiteur direct de la thrombine qui peut étre prescrit dans
I’indication « prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients ayant
bénéficié d’une chirurgie programmée par prothése totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG)» aux
posologies quotidiennes de 220 mg ou de 150 mg en particulier en cas d’insuffisance rénale modérée (gélules
a75 mget 110 mg, AMM 2008).

2-1-1 Deux études de non-infériorité, en double aveugle, randomisées en groupes paralléles ont comparé la
thromboprophylaxie a court terme de deux doses de dabigatran (150 ou 220 mg) a celle de 1’énoxaparine (40
mg sous-cutanés une fois par jour) en chirurgie orthopédique.

L’étude RE-MODEL a enr6lé 2076 patients dans le cadre de la pose d’une prothése totale de genou
[9]. La durée du traitement a été¢ de 6 a 10 jours. L’objectif principal de 1’étude était composite : survenue
d’événements thromboemboliques veineux totaux (cliniques ou phlébographiques) et de décés toutes causes.
Les résultats avec les deux dosages de dabigatran n’ont pas été inférieurs a ceux observés avec
I’énoxaparine : 36,4% pour le dabigatran 220 mg, 40,5% pour le dabigatran 150 mg, versus 37,7% dans le
groupe énoxaparine.

RE-NOVATE a été une étude de non-infériorité randomisée, en double aveugle, congue selon un
mode¢le similaire, dans la prévention des thromboses veineuses aprés prothése totale de genou [10] : 3494
patients ont été randomisés et traités en moyenne 33 jours. L’objectif principal était le méme que celui de
RE-MODEL. Les résultats ont confirmé la non-infériorité pour le critére principal: 6% dans le groupe
dabigatran 220 mg, 8,6% dans le groupe dabigatran 150 mg versus 6,7% dans le groupe énoxaparine

Le risque hémorragique des deux médicaments n’a pas différé aux posologies et durées de traitement
évaluées. En prévention primaire des thromboses veineuses, les deux doses de dabigatran ont été aussi
efficaces que 40 mg d’énoxaparine sous-cutanée une fois par jour ou en 2 injections de 30 mg /jour, avec un
risque hémorragique similaire, 1’incidence des hémorragies ayant été plus faible avec la dose de 150 mg de
dabigatran. Il est conseillé de proposer une dose de 150 mg chez les patients de plus de 75 ans et les
insuffisants rénaux modérés. La posologie journaliére doit étre de méme limitée a 150 mg en cas d’utilisation
conjointe d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil.

Toutefois, par rapport au traitement par héparine de bas poids moléculaire, il n’y a pas d’avantage
clinique démontré, si ce n’est la prescription orale, sans nécessité de contréle biologique, d’autant que la
non-infériorité du dabigatran par rapport a I’énoxaparine est essenticllement fondée sur 1’incidence des
événements détectés par seule phlébographie et de localisation distale, en particulier aprés PTG.

Dans le cadre de la prévention de la thrombose veineuse, la Commission de la transparence (CT) de
la Haute Autorité de santé (HAS) a attribué a Pradaxa® un Service Médical Rendu (SMR) important avec
une absence d’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR de niveau V), signifiant une absence de
progrés thérapeutique démontré par rapport a 1’énoxaparine [11].

2-1-2 Dans le traitement et la prévention de la thrombose veineuse profonde et de |’embolie pulmonaire

Une trés récente extension d’indication a été octroyée au dabigatran aux USA (et est en instance en Europe)
pour le traitement et la prévention de la thrombose veineuse profonde et de I’embolie pulmonaire. Elle est
fondée sur les résultats des essais RE-COVER I et I et de leur extension RE-MEDY et RE-SONATE [12].
Dans RE-COVER, essai comparatif randomisé en double aveugle, le dabigatran, a raison de 150 mg deux
fois par jour pendant 6 mois, a été comparé a la warfarine (INR entre 2 et 3) précédée de 9 jours (médiane)
d’anticoagulation parentérale par une héparine. Le critére principal de jugement était I’incidence a 6 mois
d’une récidive symptomatique objectivement confirmée et les déces reliés.



11 a été observé 2,4% de récidives dans le groupe dabigatran (chez 1274 patients) versus 2,1% dans le groupe
warfarine (chez 1265 patients) : hazard ratio dabigatran 1,10 IC 95% 0,65-1,84 (non-infériorité démontrée)
et, par ailleurs, des saignements majeurs ont été notés chez 1,6% des patients du groupe dabigatran versus
1,9% dans le groupe warfarine (hazard ratio dabigatran 0,71 IC 95% 0,59-0,85) ; pas de différence en termes
de mortalité ; un effet indésirable ayant entrainé I’arrét du traitement dans 9% des cas sous dabigatran versus
6,8% sous warfarine. Le pourcentage de temps passé par les patients du groupe warfarine dans la cible de
I’INR a été de 60%. En poolant les résultats de RE-COVER I et RE-COVER 1I (2589 patients), études
« jumelles », les auteurs trouvent des résultats superposables a ceux de RE-COVER 1. [13], résultats non
démentis par ceux des études d’extension de 16 mois RE-MEDY et RE-SONATE [14].

2-2 Le rivaroxaban

Le rivaroxaban (Xarelto®) est un inhibiteur direct du facteur Xa, actif par voie orale. Il a été étudié
pour la prophylaxie de la maladie thrombo-embolique veineuse (10 mg par jour en une prise, AMM 2008)
dans quatre études randomisées, en double aveugle : 10 mg de rivaroxaban une fois par jour versus 40 mg
d’énoxaparine sous-cutanée une fois par jour pendant 35 jours.

2-2-1 Deux essais ont concerné 4541 patients opérés d’une prothése de hanche (inclus dans
RECORD 1 et 2).

Dans RECORD 1, le rivaroxaban a la dose de 10 mg / jour s’est avéré supérieur a 1’énoxaparine en
injection sous-cutanée de 40 mg, traitement débuté le soir précédant l’intervention chirurgicale [15].
L’incidence des thromboses veineuses et de la mortalité toutes causes confondues a été de 1,1 % dans le
groupe rivaroxaban versus 3, 7 % dans le groupe énoxaparine.

Dans RECORD 2 aprés prothése de hanche, le traitement par rivaroxaban 10 mg/j, prescrit 6 a 8
heures aprés I’intervention et pendant 31 a 39 jours, a été comparé a la méme dose d’énoxaparine sous-
cutanée poursuivie pendant 10 & 14 jours et suivie d’un placebo pendant 21 a 25 jours [16]. L’efficacité du
rivaroxaban a été supérieure a celle de 1’énoxaparine a 1’égard du critére principal de jugement composite
habituel : 2% versus 9,3%, p<0,001. Il n’a pas été observé de différence pour les événements hémorragiques.

Les essais RECORD 3 et 4 ont inclus des patients opérés d’une prothése du genou et évalué le
rivaroxaban vs 1’énoxaparine aux doses habituelles, la durée de traitement ayant été de 10 a 14 jours:
thromboprophylaxie bréve [17, 18]. Ces essais ont démontré que 1’effet antithrombotique de 10 mg per os
par jour de rivaroxaban a été légérement supérieur a celui de 40 mg d’énoxaparine sous-cutanée sur
I’incidence des ETEV totaux (1,1 % versus 3,7 %), pour des risques hémorragiques 1égérement inférieurs
(2,5% vs 3,1% 1IC 95% : 0,62-0,99 p<0,04.) Comme dans le cas du dabigatran, le bénéfice observé repose
essentiellement sur une réduction des thromboses asymptomatiques [11]. La HAS a reconnu en 2009 au
Xarelto® un SMR important avec une ASMR de niveau IV (progrés minime) par rapport a 1’énoxaparine
[11]. La durée du traitement par rivaroxaban ne dépasse pas 5 semaines.

L’étude EINSTEIN-DVT est une étude ouverte, de non-infériorité, ayant porté sur 3349 patients qui
furent randomisés pour recevoir soit le rivaroxaban 15 mg deux fois par jour pendant 3 semaines puis 20 mg
une fois par jour, soit le traitement conventionnel énoxaparine 1mg/kg suivie d’antivitamine K [19]. Les
patients ont été suivis pendant 3, 6 ou 12 mois. Le critére principal de jugement était la récidive d’une
embolie pulmonaire. Les patients inclus dans le bras rivaroxaban ont eu un pourcentage d’événements de
2,1% versus 3% dans le bras énoxaparine-AVK. Le pourcentage d’événements hémorragiques a été¢ de 8,1%
dans chaque groupe.

2-2-2 Dans le traitement des embolies pulmonaires et la prévention des récidives sous forme de
thromboses veineuses proximales (TVP) et d’embolies pulmonaires (posologie quotidienne dans la
thrombose veineuse profonde et I’embolie pulmonaire en phase aigué: 15 mg deux fois par jour pendant trois
semaines, puis 20 mg une fois par jour pour la poursuite du traitement et la prévention des récidives) :



Une extension d’indication attribuée en 2012 au rivaroxaban (cp a 15 et 20 mg) concerne le
traitement des embolies pulmonaires et la prévention des récidives sous forme de thromboses veineuses
proximales (TVP) et d’embolies pulmonaires chez 1’adulte, suite a la réalisation d’un essai ouvert (4832
patients inclus) rivaroxaban versus énoxaparine suivie de la prescription d’antivitamine K. Le rivaroxaban, a
la posologie de 15 mg deux fois par jour, prescrit pendant 3 semaines puis a la dose de 20 mg/jour a été
comparé a 1I’énoxaparine sous-cutanée relayée par antivitamine K pendant 3-12 mois (INR entre 2 et 3) [20].
Les résultats suggerent que le rivaroxaban n’a pas été inférieur au traitement classique, démontrant ainsi sa
non-infériorité par rapport a I’énoxaparine suivie d’antivitamine K (récidive sous forme de thrombose
veineuse proximale et d’embolie pulmonaire fatale ou non fatale : 1,7% vs 1,6%). Dans cette indication, la
Commission de la Transparence de la HAS a attribué au rivaroxaban un SMR important et une absence
d’ASMR par rapport au comparateur [11].

Dans I’étude EINSTEIN-Extension, les résultats d’un traitement additionnel pendant 6 a 12 mois
avec 20 mg per os quotidiens de rivaroxaban furent comparés a ceux d’un placebo chez des patients ayant
déja subi un traitement anticoagulant de 6-12 mois pour une thrombose veineuse [21]. Le rivaroxaban a
montré une efficacité supérieure a celle du placebo, avec une réduction du risque de récurrence de
thrombose veineuse de 82%. Le risque hémorragique a été plus élevé dans le groupe rivaroxaban (5,4% vs
1,2%).

2-3 L’apixaban

Dans I’indication « prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes
ayant bénéficié d’une chirurgie programmée par prothése de hanche ou de genou (posologie de 2,5 mg deux
fois par jour):

L’apixaban (Eliquis® cp a 2,5 mg et 5 mg), autre anti Xa, a été évalué apres prothése du genou ou de
hanche (AMM 2011) dans trois études randomisées en double aveugle : ADVANCE 1, 2 et 3. Il était prescrit
a la dose de 2 ,5 mg deux fois par jour par voie orale versus énoxaparine 30 mg deux fois par jour.

Dans ADVANCE 1 (prothése de genou), dont le critére principal d’efficacité était trés hétérogéne et
dont un tiers des patients n’ont pas été pris en compte dans ’analyse, I’apixaban s’est avéré inférieur a
I’énoxaparine (9,8% d’événements pour apixaban vs 8,8 % pour énoxaparine) [22].

ADVANCE 2 et 3 ont été des études de non-infériorité (et secondairement de supériorité si la non-
infériorité était démontrée) ou 1’apixaban 2,5 mg per os deux fois par jour a été évalué comparativement a
I’énoxaparine sous-cutanée 40 mg une fois par jour, en thromboprophylaxie aprés prothése de genou ou de
hanche. Le critére principal d’évaluation était la réduction de 1'un des événements suivants : événement
thrombo-embolique veineux et/ou décés global. Les traitements ont été administrés pendant 10 a 14 jours
aprés prothése de genou et pendant 32 a 38 jours aprés prothése de hanche.

Dans ADVANCE 2 [23], I’incidence de survenue du critére principal a été de 15,06% avec
I’apixaban vs 24,37% avec 1’énoxaparine. En revanche, il y eut sept embolies pulmonaires dans le groupe
apixaban versus une seule dans le groupe énoxaparine, au cours du traitement et du suivi.

Dans ADVANCE 3, en thromboprophylaxie aprés prothése de hanche, I’apixaban n'a pas été
inférieur a 1’énoxaparine avec, sur le critére principal (incidence des ETEV et/ou décés): 1,39% pour
apixaban vs 3,86 % pour 1’énoxaparine, soit une réduction absolue du risque en faveur de I’apixaban de
2,47%.

Au cours du traitement et du suivi, il a été observé 3 embolies pulmonaires avec apixaban versus 9
avec énoxaparine : 5% vs 24% (p < 0,0001).Le risque hémorragique a été similaire [24]. L’incidence des
événements hémorragiques a été voisine avec les deux anticoagulants : 3,5% avec apixaban et 4 ,8% avec

énoxaparine.



Le traitement doit étre débuté 12 a 24 heures aprés 1’intervention, la dose recommandée étant de 2 ,5
mg deux fois par jour. Il n’a pas été observé de différence significative dans les taux de saignements
majeurs : 3,5% avec apixaban vs 4,8 % avec énoxaparine. Les hémorragies se produisent surtout au niveau
du site opératoire.

La commission de la Transparence de la HAS a attribué a Eliquis® un SMR important et une ASMR
de niveau IV (progrés thérapeutique minime) [11]. Le traitement n’a pas été administré au-dela de 38 jours.

En conclusion, ces trois anticoagulants utilisables par voie orale, ont été évalués par des études
randomisées en double aveugle ayant comporté des effectifs suffisants et des durées de suivi importantes
dans la prévention des thromboses veineuses et des embolies pulmonaires aprés chirurgie orthopédique. Les
¢léments qui les rassemblent sont une inhibition directe de deux facteurs essenticls de la cascade de la
coagulation (thrombine et facteur X activé), une absorption rapide par voie orale, une action rapide et une
demi-vie courte, sans qu’ils soient pour autant interchangeables [25, 26]. Aucune de ces molécules ne
nécessite de surveillance biologique en routine. Ces agents semblent pouvoir étre une alternative aux
héparines de bas poids moléculaire et aux AVK dans la prévention de la maladie thrombo-embolique en
chirurgie [27], avec un trés 1éger désavantage du dabigatran par rapport aux deux autres AOD [28].

Leur risque hémorragique, qui n’est pas inférieur a celui des autres médications anticoagulantes, doit
étre réévalué en particulier chez les patients a4gés de plus de 70 ans, les patients de faible poids, avec
davantage de comorbidités et de traitements concomitants que dans le cas des patients inclus dans les études
publiées. Enfin, on ne peut occulter un probléme d’observance : il s’agit de médicaments a demi-vie bréve et
des omissions de prise risquent de laisser le patient sans protection a 1’égard du risque thrombotique.

En prévention de la maladie thrombo-embolique veineuse, ils peuvent représenter un progrés pour
des sujets jeunes, sans insuffisance rénale ni hépatique, en I’absence de comorbidités, en chirurgic
orthopédique. Chez les sujets trés agés, les insuffisants rénaux mémes modérés, les sujets de faible poids, le
risque hémorragique et les effets indésirable n’ont pas été suffisamment évalués, justifiant des études
supplémentaires. Ils ne paraissent pas, dans ces populations a risque, représenter un progrés majeur par
rapport au traitement par les héparines de bas poids moléculaire, en particulier en 1’absence actuelle
d’antidote. Aprés prothése du genou, la durée de traitement recommandée est de 10 a 14 jours ; apres
prothése de hanche, elle est de 32 a 38 jours.

La facilité de prescription des anticoagulants par voie orale, le confort donné au patient, I’absence de
contrdle biologique en routine, ne doivent pas faciliter la survenue de complications, que peut favoriser
I’absence actuelle d’antidote.

Troisiéme partie :
EVALUATION ET BON USAGE DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS
DANS LA FIBRILLATION ATRIALE NON VALVULAIRE

La prévalence de la fibrillation atriale non valvulaire (FANV) est estimée en France entre 1% et 2%
de la population générale [29] (alors qu’elle serait de 1’ordre de 5% aux USA [30]) et on évalue le nombre de
patients francgais atteints de la maladie et justiciables d'un traitement par anticoagulant au long cours de
I'ordre de 500 000 a 900 000, ce qui représente la trés grande majorité des indications thérapeutiques des
anticoagulants oraux.



3-1- Dabigatran

3-1-1 L'essai RE-LY.

Une autorisation de mise sur le marché (AMM) a été octroyée en 2011 au dabigatran, inhibiteur
direct de la thrombine (Pradaxa® gélules a 110 mg et150 mg), dans ’indication « prévention de 1’accident
vasculaire cérébral (AVC)et de I’embolie systémique (ES) chez les patients adultes présentant une
fibrillation atriale non valvulaire (FANV) associée a un ou plusieurs facteurs de risque ». La posologie
quotidienne est de 300 mg ou de 220 mg chez le patient de plus de 80 ans, en deux prises. A noter que cette
méme indication avait été octroyée au produit dés 2010 aux USA. Le dossier du dabigatran pour cette
indication comportait une étude versus warfarine, 1’essai RE-LY [6, 11, 26] randomisée en trois groupes
paralléles, aveugle pour les deux groupes dabigatran (110 ou 150 mg x2/jour), mais ouvert pour le groupe
warfarine. Les critéres d’inclusion dans cet essai (annexe 2) ont été : patients de plus de 18 ans ayant une
FANV documentée et au moins un autre facteur de risque d’AVC (des antécédents d’AVC, d’accident
cérébral ischémique transitoire (AIT) ou d’ES; une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
inférieure a 40 % ; une insuffisance cardiaque (IC) symptomatique de classe NYHA > 2; un age > 75 ans
accompagné d’un diabéte traité ou de coronaropathie ou d’hypertension artérielle traitée). Le critére de
jugement principal était ’incidence de survenue a 2 ans du premier des deux événements suivants : un AVC
(ischémique ou hémorragique) ou une ES. Les caractéristiques des patients inclus (n = 18113) étaient les
suivantes : hommes (63 %), d4ge moyen 71,5 ans (16 % des patients avaient plus de 80 ans), antécédents
d’AVC, d’AIT, d’ES dans 22 %. Prés de 80 % des patients étaient hypertendus, 23 % avaient un diabéte, 27
% une coronaropathie, 27 % avaient une IC de stade NYHA » 2. Le niveau de risque thromboembolique des
patients, évalué a partir du score de CHADS2 (annexe 3), peut étre considéré comme « modéré a élevé » :
1/3 des patients avait un score de 1, 1/3 des patients un score de 2 et 1/3 des patients un score de 3 a 6. Par
ailleurs, dans le groupe warfarine, le pourcentage moyen de temps passé par les patients dans la zone cible de
I’INR (c’est-a-dire entre 2 et 3) a été de 64,4 %.

Les résultats de cette étude en termes d’efficacité (tableau n°2) montrent une non-infériorité du
dabigatran par rapport a la warfarine, une réduction de 1’incidence de survenue a 2 ans d’un AVC ou d’une
ES ayant été observée par ailleurs dans le groupes dabigatran 300 mg/j par rapport a ce qui est observé dans
le groupe warfarine dans I’analyse en intention de traiter: 3,0 % avec dabigatran 220 mg/jour, 2,2 % avec
dabigatran 300 mg/jour, 3,3 % avec warfarine (p significatif). Les résultats en termes de risque hémorragique
(prenant en compte la fréquence de 1’ensemble des hémorragies) sont : 29,7 % avec dabigatran 220 mg/jour,
32,8 % avec dabigatran 300 mg/jour et 36 % avec warfarine et, pour les hémorragies intracraniennes : 0,6%
pour dabigatran 300 mg/j vs 1,5% avec la warfarine. Signalons que la Food and Drug Administration a
justifié son refus d’octroyer une AMM au dosage de 110 mg aux USA du fait de I'impossibilité d’identifier
une sous-population susceptible de bénéficier de cette « faible » posologie [27].

Tableau n°2
incidence de survenue d’'un AVC ou d’'une embolie systéemique - Population en intention de traiter ITT (D aprés [’avis
de la Commission de la Transparence 29/02/2012) [11]

dabigatran dabigatran warfarine
110x2 150x2
(n=16015) (n=6076) (n=6022)

Patients-années 11 899 12 033 11 794




Critére principal (AVC et/ou embolies 183 (3,0) 134 (2,2) 202 (3,3)
systémiques)
Incidence pour 100 patients-années 1,54 1,11 1,71
Evénements composant le critére principal*
AVC

171 (2,8) 122 (2,0) 186 (3,1)
Embolie systémique

15(0,2) 13 (0,2) 21(0,3)

Les données sont exprimées en nombre de patients (%) et en incidence pour 100 patients-années

*Dans le cas d’événements simultanés, chacun des événements individuels est pris en compte

La méthode de I’é¢tude RE-LY et la présentation de ses résultats par leurs auteurs ont été 1’objet d’un

certain nombre de réserves :

RE-LY a été un essai ouvert: ses résultats sont donc potentiellement biaisés [28]. Or, un essai en
double aveugle elt été¢ de réalisation possible, ce qui a bien été le cas des études similaires ayant
concerné le rivaroxaban et I’apixaban.

Le seuil de non-infériorité choisi a été particulicrement large (46%) ; le nombre d’arréts prématurés
de traitement a été important et plus élevé dans le groupe Pradaxa® que dans le groupe warfarine.

Il n’a inclus que 117 patients francais (soit moins de 1% des inclus), ce qui pose le probleme de
« P’extrapolabilité » de ses résultats aux patients francais, dans le contexte de notre systéme de soins
et d’une utilisation presque exclusive de la fluindione et non pas de la warfarine comme AVK en
France.

Les patients de plus de 80 ans n’ont représenté que 16 % de I’effectif des inclus ; or, la FANV et le
risque d’AVC augmentant avec 1’age, [’analyse de la population des sujets dgés présente donc une
particuliére importance en pratique [34]

Il n’a pas ét¢é mis en évidence de différence entre Pradaxa® et warfarine pour les embolies
systémiques.

Il n’a pas été mis en évidence de différences entre Pradaxa® et warfarine pour la mortalité toutes
causes.

Le nombre total des infarctus du myocarde (IDM) symptomatiques a été statistiquement plus élevé et
le taux annuel des IDM asymptomatiques et/ou silencieux a été numériquement plus élevé avec
dabigatran [35], ce que semblent avoir confirmé ultérieurement trois méta-analyses : 'une de 7
essais [12], I’autre de 28 essais [36], la troisiéme ayant porté sur une comparaison indirecte des trois
AOD disponibles [37]. A noter qu’un risque coronarien augmenté avait été observé naguere avec le
mélagatran/ximélagatran, autre inhibiteur direct de la thrombine, depuis retiré du marché en 2006
pour risque hépatique. Le mécanisme de survenue de ces IDM qui n’ont été¢ observés qu’avec les
« gatrans » n’est pas encore €lucidé. Une étude conduite aux USA chez des bénéficiaires du
Medicare ayant recu du dabigatran entre 2010 et 2012 (134 000 patients) ne retrouve pas de sur-

risque d’IDM mais n’est pas exempte de faiblesses méthodologiques.



* Les hémorragies intestinales ont été plus nombreuses avec Pradaxa® qu’avec warfarine,
principalement chez les sujets de plus de 75 ans. Il est & ce propos intéressant de signaler que le
dabigatran est, de tous les AOD disponibles, celui dont la concentration en principe actif est la plus
élevée dans le tube digestif [38].

Pour toutes ces raisons, mais aussi du fait de [’absence de test de contréle biologique en routine du
degré d’anticoagulation des patients traités (pas d’ajustement posologique personnalise) et de [’absence
d’antidote disponible en particulier en cas de nécessité d’un geste invasif en urgence ou d’un traumatisme
important, la CT de la HAS, qui a reconnu a Pradaxa® un SMR important a 1’égal de celui des autres
anticoagulants, ne lui a pas accordé d’ASMR (ASMR V), considérant que Pradaxa® n’apporte pas de
progres thérapeutique par rapport aux AVK disponibles [11].

3-1-2 Les suites de ’octroi de ’AMM et de la commercialisation du produit ont du reste été marquées par un
débat sur le risque hémorragique observé en vie réelle, aprés une alerte des autorités sanitaires japonaises en
2011 [39], un retour d’expérience australien en 2011 [40], néo-zélandais en 2012 [41], une réévaluation
européenne de « Pradaxa® et fonction rénale » en 2011 puis 2012 [42], des actions francaises d’information
des prescripteurs par I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments en 2012 [1,43], puis conjointement
par ’ANSM et la HAS en 2013 [44]. L’age supérieur a 75 ans, un poids inférieur a 60 kg et une insuffisance
rénale chronique (et pas seulement une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/mn qui constitue une
contre-indication) accroissent, en effet, le risque de saignement, ce que les prescripteurs ne semblent pas
avoir suffisamment pris en compte lors de la premiére année de commercialisation dans cette indication.

3-2 - Rivaroxaban

Le rivaroxaban (Xarelto® cp a 10, 15 et 20 mg) est un anti Xa qui dispose d’une indication octroyée
en 2011 dans la « prévention des AVC et des ES chez les patients adultes atteints de FANV et présentant un
ou plusieurs facteurs de risque tels que : IC congestive, HTA, age supérieur a 75 ans, diabéte, antécédent
d’AVC ou d’AIT ». Cette indication, a la posologie de 20 mg par jour en une prise, tout a fait superposable a
celle de Pradaxa®, repose sur les résultats de I’étude ROCKET AF [45] (14 264 patients inclus) randomisée,
double aveugle, double placebo ayant comparé le rivaroxaban a la warfarine chez des patients de plus de 18
ans, ayant une FANV documentée avec des antécédents d’AVC ou d’AlIT et au moins deux des facteurs de
risque suivants : dge supérieur a 75 ans, FEVG inférieure a 35 %, diabéte traité, HTA. Le critére principal de
jugement était 1’incidence de survenue des deux premiers événements suivants : AVC ischémique ou
hémorragique ou ES hors systéme nerveux central. Les patients inclus ont été des hommes dans 60 % des
cas, 1’age moyen était 71 ans (en sachant que 47 % des patients avaient plus de 75 ans); 55 % d’entre eux
avaient un antécédent d’AVC, d’AIT ou d’ES; 62 % avaient une IC congestive; 91 % étaient hypertendus; 40
% étaient diabétiques et 21 % avaient une insuffisance rénale chronique modérée. Leur niveau de risque
thrombo-embolique, évalué¢ a partir du score CHADS?2, était considéré comme ¢€levé avec un score moyen
3,47 et un score > a 4 dans 43% des cas. Dans le groupe warfarine, le pourcentage de temps moyen passé par
les patients dans 1’intervalle thérapeutique a été de 55 % et de 70 % dans I’intervalle INR compris entre 1,8
et 3,2.

La non-infériorité de rivaroxaban 20 mg versus warfarine a été démontrée avec un pourcentage
d’événements de 1,71/100 patients/années dans le groupe rivaroxaban versus 2,16/100 patients/années dans
le groupe warfarine. La mortalité globale n’a pas différé entre rivaroxaban et warfarine ni, globalement,
I’incidence des hémorragies majeures ou non majeures mais « cliniquement significatives ». Les hémorragies
intracraniennes ont été un peu moins fréquentes sous rivaroxaban que sous warfarine: 0,49% vs 0,74/100
patients-années.



La démonstration d’une éventuelle supériorité du rivaroxaban sur la warfarine a été I’objet de débats
et n’est pas consensuellement admise, car cette supériorité n’apparait pas dans 1’analyse des résultats dans la
population en intention de traiter. Dés lors, il n’est pas licite, en toute rigueur méthodologique, de prendre en
compte les résultats observés sur les critéres secondaires d’efficacité. L’incidence des événements
hémorragiques, plus élevée dans le sous-groupe des patients avec insuffisance rénale modérée, a été du
méme ordre dans les deux groupes: 20,74 % versus 20,34 %, sauf pour les hémorragies majeures concernant
des organes critiques, les hémorragies fatales.

L’analyse de [’étude ROCKET AF appelle quelques commentaires:

*  Xarelto® n’a pas formellement démontré sa supériorité sur la warfarine

* Le seuil de non-infériorité a été large (46%), comme dans le cas du dabigatran

* Les patients inclus étaient a risque thrombotique plus élevé que ceux de I’essai RE-LY

e comme pour Pradaxa®, il n’a pas été observé de différence entre Xarelto® et warfarine sur la
mortalité globale

» il a été observé davantage de saignements digestifs sous Xarelto® que sous warfarine.

La CT de la HAS a attribué un SMR important a Xarelto® dans cette indication mais, en l’absence
de démonstration formelle de supériorité pour le critére principal de jugement, il n’a pas été considéré que
Xarelto® apportait un progres thérapeutique par rapport aux AVK (ASMR de niveau V) [11]. Par ailleurs, a
l’instar du cas de Pradaxa®, le niveau d’anticoagulation par Xarelto® ne peut étre apprécié en routine et
aucun antidote n’est actuellement disponible en cas de nécessité d’un geste invasif ou en cas d’un
traumatisme important annexe 4, annexe 6). En revanche, une prise unique par jour peut constituer un
avantage en termes de facilité d utilisation et d'observance

3-3 - Apixaban
3-3-1 L'essai ARISTOTLE.

L’apixaban (Eliquis® cp a 2,5 mg et 5 mg) est un anti Xa qui dispose, lui aussi, de 1’indication
« prévention de ’AVC et de I’ES chez les patients adultes atteints de FANV et présentant un ou plusieurs
facteurs de risque (antécédent d’AVC ou d’AlT; age supérieur a 75 ans; HTA; diabéte; IC symptomatique de
classe NYHA> a 2) a la posologie de deux prises de 5 mg/jour. Cette indication a été octroyée en Europe en
2012 et repose sur les résultats de 1’étude ARISTOTLE [46, 47, 48]. Cette étude, randomisée en double
aveugle avec double placebo, a comparé Eliquis® 5 mg 2 fois/jour (ou 2,5 mg 2 fois par jour chez les
patients a risque hémorragique élevé : age, poids, fonction rénale) a la warfarine. Le critére de jugement
principal était le délai de survenue (pourcentage par année) d’un AVC ou d’une ES pendant une durée de 1,8
an. Les patients inclus (18.201) ont été des hommes dans 65 % des cas, d’age moyen 69,1 ans (prés d’un
tiers des patients avait plus de 75 ans et 13 % plus de 80 ans); 42 % avaient une insuffisance rénale légére
(clairance de la créatinine entre 51 et 80 mL/min) et leur niveau de risque thrombo-embolique au score
CHADS?2 était de 2,1 (30 % avaient un score> a 3, une HTA était présente dans 87 % des cas, une IC dans 35
%, un antécédent d’AVC/AIT ou d’ES dans 19 % des cas). Dans le groupe warfarine, la médiane du
pourcentage de temps passé dans I’intervalle thérapeutique a été de 66 %.

Dans ces conditions, I’apixaban a démontré sa non-infériorité et méme sa supériorité par rapport a la
warfarine (tableau n°2) : le risque de survenue d’un AVC ou d’une ES par an est de 1,27 % dans le groupe
apixaban contre 1,60 % dans le groupe warfarine (p = 0,001). Par ailleurs, I’apixaban a montré sa supériorité
sur la warfarine (encore qu’il ne s’agisse que de critéres secondaires) : pour la mortalité globale avec un
risque de déceés de 3,52 % dans le groupe apixaban versus 3,94 % dans le groupe warfarine (p = 0,0465),
pour les hémorragies majeures (2,13 % versus 3,09 %) et pour les hémorragies intracraniennes (0,33%/an vs
0,80%/an), tandis qu’une comparaison indirecte des essais RELY, ROCKET AF et ARISTOTLE suggére elle
aussi un risque moindre d’hémorragie majeure avec I’apixaban qu’avec le rivaroxaban ou le dabigatran [49,



50]. A noter toutefois que la méthodologie de 1’essai ARISTOTLE n’a pas été exempte de critiques, en
particulier de la part de la FDA.

Tableau n°3
Critere principal d’efficacité — Etude ARISTOTLE (d’apres [’avis de la commission de la transparence 14/03/2012)
[11] Population PP : population per protocole ; Population ITT : population en intention de traiter.

Population PP Population ITT
apixaban warfarine apixaban warfarine

N 8518 8475 9120 9081
AVC et ES, n (%) 138 200 212 265

(1,62) (2,36) (2,32) (2,92)
Taux (%/année) 0,96 1,39 1,27 1,60
Hazard Ratio [99 %] 0,69 [0,52 ; 0,92] 0,79 [0,62 ; 1,00]
Test unilatéral de non-infériorité <.0001 <.0001
Réduction du risque absolu versus warfarine
(%année, IC 95 %) 0,43[0,41 ; 0,44] 0,33 [0,30; 0,35]

3-3-2 Une autre étude, ’essai AVERROES [51, 52] ayant inclus 5598 patients et intégré au dossier
d’Eliquis® était destinée a le comparer a 1’acide acétylsalicylique a 81 ou 162 mg/jour chez des patients avec
FANYV et au moins un facteur de risque mais non ¢éligibles a un traitement par AVK (par mauvais controle de
I’INR ou antécédent d’hémorragie sous AVK) en prévention des AVC et des ES. Elle a été interrompue apres
59 semaines et deux analyses intermédiaires pour des raisons éthiques, compte-tenu de la supériorité
manifeste de I’apixaban sur I’acide acétylsalicylique, avec par ailleurs un profil d’effets indésirables similaire
dans les deux groupes. A noter toutefois que les patients inclus avaient un risque thrombotique non identique
dans les deux groupes comparés.

Dans cette indication, la CT de la HAS a attribué a Eliquis® un SMR important. Toutefois, et malgré
la démonstration de sa supériorité sur la warfarine, elle ne lui a accordé qu’une ASMR de niveau V
(absence de progres thérapeutique) puisqu’il partage les caractéristiques peu favorables communes aux
autres nouveaux anticoagulants oraux, c’est-a-dire une absence de détermination du degré de lactivité
anticoagulante en routine et une absence d’antidote en cas de besoin. Elle lui reconnait cependant, dans ses
conclusions, un moindre risque hémorragique que ses concurrents [11, 46].

3-4 - Edoxaban

Une troisieme molécule anti Xa, l'edoxaban (seulement disponible au Japon sous le nom de marque
de Lixiana® 30 ou 60 mg) a obtenu une AMM au Japon dans la prévention des thromboembolies veineuses
lors d’une chirurgie orthopédique, suite aux résultats de 1’¢tude STARS E-3 ou il a été comparé a
I’énoxaparine. Dans I’essai ENGAGE AF-TIMI 48 [53] ayant porté sur 21.105 patients atteints de FANV a
risque « modéré a élevé » d’AVC ou d’ES (CHADS2> 2), I’edoxaban s’est montré non-inférieur a la



warfarine pour prévenir la survenue de ces complications, avec un résultat inattendu et surprenant : seule la
« faible » dose (30 mg) a montré une supériorité sur la warfarine en termes de mortalité tandis qu’elle était
associée a une augmentation du risque d’AVC. Aucune AMM ne lui a encore été octroyée dans cette derniere
situation. Un quatriéme anti Xa, le betrixaban n’en est encore actuellement qu’en phases II et III de son
développement clinique [54].

3-5 - Méta-analyses des essais cliniques des anticoagulants oraux directs

Cing méta-analyses fondées sur les résultats des essais cliniques disponibles ont tenté, depuis 2012,
de comparer les performances respectives des nouveaux anticoagulants oraux a celles de la warfarine. Celle
de C.S. Miller et al [55] en 2012 concerne dabigatran, rivaroxaban et apixaban (44 563 patients) et conclut a
une plus grande efficacité de ces produits par rapport a la warfarine sur la réduction du risque d’AVC, d’ES,
de mortalité toutes causes et d’hémorragie intracranienne; de méme celle de A. Dogliotti et al en 2013 [56].
Celle de C.T. Ruff et al [49] en 2014 a porté sur dabigatran, rivaroxaban, apixaban mais aussi edoxaban
(42 411 patients sous nouveaux produits versus 29 272 patients sous warfarine) et a conclu a une réduction
globale significative du risque d’AVC et d’ES de 19% par rapport a warfarine, a une réduction de la mortalité
toutes causes et a une réduction des hémorragies intracraniennes, avec cependant un risque plus élevé de
saignements gastro-intestinaux. Ce risque augmenté était déja signalé dans la revue systématique et la méta-
analyse de I.L. Holster et al en 2013 [57] a propos de six molécules et de 151 578 patients: odds-ratio 1,16
(IC 95% 1,00-1,34). Seule publication de conclusion discordante: la méta-analyse de P. Sardar en 2013 [58]
qui ne trouve pas de supériorité des nouveaux anticoagulants oraux sur la warfarine mais, il est vrai, en
prévention secondaire d’AVC ou d’AIT. A noter encore, dans ce contexte, les résultats de la méta-analyse de
Bloom [59] qui n’a porté que sur le dabigatran, mais pour I’ensemble de ses indications et non pas seulement
celle en rapport avec la FANV (5 essais, dont 18 615 patients en FANV) et dont les résultats montrent un
risque hémorragique global non différent de celui des AVK, un risque majoré de saignement gastro-intestinal
et un risque inférieur de saignements intracraniens.

Outre le fait que le niveau de preuve d’une méta-analyse est généralement inférieur a celui d’un essai
clinique de méthodologie rigoureuse et bien conduit, il importe de rappeler, avec 1’éditorial du Lancet [60]
accompagnant la publication de C. Ruff, que les méta analyses citées ci-dessus font I’hypothése que tous ces
nouveaux anticoagulants sont semblables, ce qui n’est pas le cas (1) (non seulement entre anti Xa, mais a
plus forte raison entre antithrombine et anti Xa et qui plus est mélant des résultats concernant des posologies
différentes) et que les essais randomisés inclus sont homogenes, ce qui n’est pas non plus le cas, ne serait-ce
que par les niveaux différents de risque thromboembolique des sujets inclus. On rappelle aussi, de ce point
de vue, que I’essai RE-LY (dabigatran) n’a pas été réalisé a 1’aveugle et que seul I’apixaban a montré une
supériorité en termes de mortalité globale toutes causes sur la warfarine. Enfin, la comparaison
expérimentale des nouveaux anticoagulants a la warfarine sur laquelle sont fondées ces méta-analyses ne
peut se concevoir comme fiable que si les patients du groupe warfarine sont trés majoritairement dans
I’intervalle thérapeutique souhaité, ce qui n’est pas le cas non plus. Il résulte donc que les conclusions de ces
publications dont le niveau de rigueur n’est pas optimal et qui gomment les différences entre produits pour
ne présenter que des valeurs moyennes pour des médicaments qui n'ont en commun que d'étre 8 méme visée
thérapeutique, doivent étre considérées avec prudence et ne sauraient emporter formellement la conviction.

3-6 - Quelle place pour les anticoagulants oraux directs dans la fibrillation atriale non valvulaire ?

Il ressort des données de la littérature et du contenu des dossiers d’AMM et de demandes de prise en
charge par I’ Assurance maladie en France que, mis a part 1’apixaban qui s’est montré 1égérement supérieur a
la warfarine pour la prévention des AVC et des ES mais aussi la mortalité globale et peut-étre les
complications hémorragiques, ni le dabigatran ni le rivaroxaban n’ont démontré formellement d’avantages



par rapport aux AVK, méme si ’on doit leur reconnaitre une probable réduction (trés modeste) du risque
hémorragique intracranien [61] et une absence d’interaction avec les aliments. A propos de la réduction du
risque hémorragique intracranien par rapport a la warfarine, il importe de signaler avec Chan et al [38] que la
double prise en compte du critére « hémorragie intracranienne» dans les essais, a la fois dans le score
composite d’efficacité et aussi en tant que critére de sécurité ne peut qu’aboutir a surestimer le bénéfice réel.
A contrario, les nombreux arréts prématurés de traitement dans ROCKET AF et dans ENGAGE AF n’ont pu
étre que défavorables au rivaroxaban et a I’edoxaban dans les analyses en intention de traiter [45].

Rappelons aussi que ces produits sont contre-indiqués en cas de prothése valvulaire suite a
I’observation d’une mortalité augmentée dans un essai clinique (étude clinique RE-ALIGN) du dabigatran
versus warfarine ayant porté sur des patients porteurs de prothése valvulaire cardiaque nécessitant un
traitement anticoagulant [1]. Par ailleurs il existe, comme pour les AVK mais pour des raisons non
superposables, de nombreuses raisons incitant a ne les manier qu’avec la plus grande prudence [62, 63-66,
annexe 4] :

- I’absence de possibilité d’ajustements posologiques personnalisés,

- des posologies et des schémas d’administration différents selon les indications, facteurs de confusion et
d’erreurs

- I’absence de contréle de leur degré d’efficacité anticoagulante en routine,

- I’absence d’antidotes actuellement disponibles, quand on sait que les accidents hémorragiques surviennent
souvent en cas d’insuffisance rénale et que, dans ces conditions, la durée d’élimination du produit peut
atteindre plusieurs jours,

- mais aussi I’absence de recul.

D’autant que le retrait du marché du ximelagatran/melagatran (inhibiteur direct de la thrombine,
AMM en 2003) en 2006 pour risque hépatique et peut-étre coronarien d’une part, les contre-performances
des nouveaux anticoagulants en cas de fibrillation atriale valvulaire, de prothése valvulaire et de syndrome
coronarien aigu (rivaroxaban et darexaban) d’autre part sont autant de motifs de prudence quant a I’opinion
globale que I’on peut se faire de ces produits. Ces trois nouveaux produits ne peuvent donc étre considérés a
ce jour que comme des alternatives aux AVK, lesquels demeurent jusqu’a nouvel ordre le traitement de
référence dans la prévention des AVC et des ES chez les patients présentant une FANV.

Rappelons que I’insuffisance rénale chronique du fait d’un risque d’accumulation (le dabigatran est
contre-indiqué en cas de clairance de la créatinine inférieure & 30 ml/min et le rivaroxaban n’est pas
recommandé dans cette situation), un age supérieur a 75 ans [41] et un poids inférieur a 60 kg, qui sont
autant de facteurs de risque de saignement, représentent des situations fréquemment limitantes qu’il serait
délétére de ne pas prendre en compte [16, 11, 59, annexes 4 et 7], comme a on a pu le constater a la suite des
accidents survenus au cours de la premiére année de commercialisation de ces médicaments [64-67]. Enfin,
d’une part la briéveté de leur demi-vie, plus courte que celle des AVK, rend leur action trés sensible a 1’oubli
d’une prise et, d’autre part ’existence de dosages différents en fonction des indications peut étre source
d’erreurs et de mésusages. A contrario, il n'existe aucune preuve qu'ils puissent étre plus délétéres en termes
de complications hémorragiques que les AVK chez le sujet agé, en particulier pour 1’apixaban [68].

Il n’existe donc pas, a I’heure actuelle, d'argument scientifique pour privilégier les anticoagulants
directs oraux par rapport aux AVK et, a plus forte raison, pour remplacer, chez un patient, un traitement AVK
efficace et bien toléré par un nouvel anticoagulant oral [69- 71], sans parler de la dangerosité inhérente au
passage d’un AVK a un nouvel anticoagulant, quelles que soient les précautions prises (annexe 6). C’est
pourquoi, sans déconseiller formellement 1’indication des nouveaux anticoagulants oraux en premiére
intention [72,75] chez les patients atteints de FANV avec facteurs de risque, les autorités frangaises de santé
ont réguliérement rappelé [76] qu’une primoprescription de ces produits ne devrait se concevoir que dans le
cas de:



* patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I’INR dans la zone cible entre 2 et 3 n’est pas
habituellement assuré malgré une observance correcte [77,78]

* patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés ou qui acceptent mal les
contraintes liées a la surveillance de 'INR

cas auxquels il convient d’ajouter la situation des patients qui s’avérent incapables d’adapter

convenablement leur posologie a I’INR (« effet yoyo »)

Une telle prise de position doit étre considérée comme indépendante du probléme économique posé
par leur surcolit pour 1’assurance maladie: en effet, hormis les colts indirects représentés par les prises en
charges des différentes complications de la maladie et des traitements, leur coit direct de traitement mensuel
est de ’ordre de 75 euros par mois versus 12,50 euros par mois (surveillance biologique incluse) pour les
AVK. En I’état de la littérature, leur rapport cott/efficacité est actuellement encore trés incertain [79, 80-82].

Leur risque hémorragique, comparativement a celui des AVK, ne peut étre apprécié par les seules
données des essais cliniques qui sont trop réducteurs pour le type et le nombre des patients recrutés comme
pour les durées d'exposition aux produits; il ne pourra étre estimé qu'aprés un recul suffisant d'utilisation en
vie réelle. Il existe toutefois, pour ces nouveaux anticoagulants oraux, des perspectives intéressantes [73, 83]
des lors que des antidotes sont en cours de développement et que des tests d’hémostase adaptés sont
actuellement mis au point dont il faudra vérifier la corrélation au risque hémorragique.

Quatriéme partie
QUELLE PLACE POUR LES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS DANS LE TRAITEMENT
DES SYNDROMES CORONARIENS AIGUS ?

Selon les recommandations actuelles, le traitement antithrombotique proposé pour la prévention
secondaire des événements ischémiques a la suite d’un syndrome coronarien aigu (SCA) consiste en un
double traitement antiagrégant plaquettaire, ¢’est-a-dire en 1’administration d’acide acétylsalicylique associé
a un antagoniste des récepteurs P2Y 12 (clopidogrel ou prasugrel). Toutefois, le risque d’un nouvel accident
thrombotique, méme aprés une revascularisation chirurgicale ou interventionnelle, persiste, provenant en
partie de la production prolongée de thrombine. Les trois nouveaux AOD ont été évalués dans cette situation
au cours d'essais cliniques contrdlés randomisés. Mais, a ce jour, les recommandations des Sociétés savantes
et des experts ne préconisent pas 1’ajout d’un anticoagulant a la double thérapie antiplaquettaire.

4-1 - L’innocuité et I’efficacité de 1’étexilate dabigatran ont été étudiées chez des patients atteints d’un SCA
dans 1’étude de titration de phase 1I, RE-DEEM [84]. Il s’agit d’une étude versus placebo, randomisée et en
double insu : 1861 patients ont été répartis dans un délai moyen de 7,5 jours aprés un SCA pour recevoir
deux fois par jour une des 4 doses suivantes de dabigatran : 50 mg, 75 mg, 110 ou 150 mg, ou un placebo.
Au cours des 6 mois du suivi, I’objectif principal de jugement était la survenue d’une hémorragie majeure ou
mineure cliniquement significative. Comparativement au placebo, le dabigatran a été associé a une
augmentation (dose dépendante) des saignements majeurs ou mineurs : hazard ratio 1,77 (IC : 0,70-4,50)
pour 50 mg ; 2,13 pour 75mg (IC : 0,8-5,31); 3,92 pour 110 mg (IC : 1,72-8,9) et 4,27 (IC 95% : 1,86-9,81)
pour le groupe recevant 150 mg. Les pourcentages de déces, IDM ou AVC (critére secondaire) ont été 3,8%
dans le groupe placebo, 4,6% dans le groupe dabigatran 50 mg, 4,9% dans le groupe 75 mg, 3,0% dans le
groupe 110 mg et 3,5% dans le groupe 150 mg.



4-2 - Le rivaroxaban a été évalué dans 1’étude de phase 11I, ATLAS ACS-2 TIMI 51 [85]. Cet essai a inclus
15.526 patients atteints d’un SCA traités en moyenne 4,5 jours apres I’incident aigu, selon un rapport 1 -1 -1,
pour recevoir rivaroxaban 2,5 mg ou 5 mg deux fois par jour, ou un placebo (et non de la warfarine). Tous
les patients prenaient de I’aspirine (75-100 mg/j). La durée de I’étude a été de 13 mois. Trente pour cent des
patients de chacun des groupes a interrompu prématurément le médicament. Le rivaroxaban a réduit de
maniére significative la survenue globale des événements composant le critére principal, a savoir la mortalité
cardiovasculaire, I’IDM, et les AVC, comparativement au placebo (8,9% vs 10,7% RR 0,84, IC 95% : 0,74-
0,96, p = 0,008), aussi bien pour la dose de 2,5 mg (RR 0,84 IC 95% : 0,72-0,97 p = 0,02) que pour celle de
5 mg (RR 0,85 IC 95% : 0,73-0,98 p = 0,03). Mais, plus précisément, si le rivaroxaban a diminué la mortalité
cardiovasculaire et les IDM, il n’a pas modifi¢ la fréquence de survenue des AVC. On observe toutefois, dans
chacun des 2 groupes rivaroxaban, une augmentation significative du risque hémorragique majeur (RR : 3,96
IC 95% : 2,46-6,38, p<0,001), du risque hémorragique mineur et du risque d’hémorragie intracranienne
(0,6% vs 0,2% p = 0,009). En conclusion, 1’ajout du rivaroxaban au traitement médical recommandé pour les
patients souffrant d’'un SCA a diminué significativement la survenue des événements composant 1’objectif
principal, mais au prix d’une augmentation du risque d’événements hémorragiques majeurs et d’hémorragies
intracraniennes que 1’on peut présumer comme devant étre encore plus élevée en vie réelle que dans les
conditions de ’essai. Les résultats de cet essai ont été néanmoins a ’origine de 1’octroi trés récent par
I’Europe d’une extension d’indication d’AMM pour le rivaroxaban en prévention des événements
athérothrombotiques aprés un SCA chez les patients adultes ayant des biomarqueurs cardiaques élevés.

4-3 - L’intérét de D’apixaban a été évalué dans les études de phase II, APPRAISE, et de phase III,
APPRAISE-2 [86, 87]. La premiére étude a évalué quatre doses différentes d’apixaban, la seconde n’ayant
porté que sur la dose de 5 mg deux fois par jour. L’étude APPRAISE-2 a été interrompue prématurément en
raison d’une augmentation majeure des saignements (RR apixaban vs placebo = 2,59, p = 0,001) sans
bénéfice portant sur le critére principal de jugement qui comprenait le nombre d’IDM, d’AVC ischémiques
ou de décés d’origine cardiovasculaire (RR apixaban vs placebo = 0,95 p = 0,51). L’ajout de 5 mg
d’apixaban au traitement antiplaquettaire chez des patients atteints d’'un SCA augmente donc le nombre
d’événements hémorragiques majeurs sans bénéfice sur le risque ischémique. En conclusion, chez les
patients récemment atteints d’'un SCA, D’association d’un AOD au traitement antiplaquettaire apparait
décevante : sans réduire de maniére importante le risque ischémique, elle augmente de maniére significative
le risque hémorragique, particuliérement lorsque cette  prescription s’ajoute a celle de deux agents
antiagrégants plaquettaires.

4-4- La méta-analyse d’Oldgren, incluant les résultats de sept études de phase II et III concernant les
anticoagulants oraux directs dans les syndromes coronariens aigus, montre que lorsque 1’un des trois
anticoagulants est associé a un seul agent antiplaquettaire, le taux d’événements coronariens est abaissé
d’environ 28 % alors que le taux d’hémorragies est augmenté de 89% par rapport au placebo [88], les effets
observés étant similaires pour les trois molécules ; et que, chez les patients recevant deux antiagrégants
plaquettaires (aspirine et clopidogrel), I’ajout d’un anticoagulant oral diminue les nouveaux événements
coronariens de 13% (avec une hétérogénéité négligeable entre les trois molécules) mais au prix d’une
augmentation significative du nombre des hémorragies de 134%. Selon 1’auteur, il n’apparait pas de
différence notable entre I’inhibiteur de la thrombine et les inhibiteurs du facteur anti Xa pour I’incidence des
événements coronariens et le risque hémorragique, que 1’anticoagulant soit ajouté a un seul ou aux deux
agents antiagrégants plaquettaires. Quant a la conduite thérapeutique a tenir la plus appropriée face a la
concomitance d’une fibrillation atriale non valvulaire et d’un syndrome coronarien aigu chez un méme
patient, elle n’est actuellement pas codifiée [89].



Cinquiéme partie
EFFETS INDESIRABLES ET DONNEES DE PHARMACOVIGILANCE

5.1- Données des essais cliniques

Au cours des essais cliniques, les événements indésirables enregistrés ont été dominés, comme
discuté plus haut, par le risque hémorragique contre lequel il n’existe pas d’antidote validé a ce jour [87].
L’existence ou non d’un sur-risque hémorragique avec les AOD par rapport a la warfarine reste discuté. Par
exemple, la revue Cochrane dans 1’indication fibrillation auriculaire de 2013 [88] a conclu a une réduction du
risque d’AVC ischémiques et d’événements thrombo-emboliques (ETE) avec les antiXa par rapport a la
warfarine [Rapport de cotes OR = 0,81 (IC 95% 0,72-0,91)] avec une réduction des saignements cérébraux
majeurs [OR = 0,56 (0,45-0,70)] bien que ce dernier résultat soit moins robuste. La revue ne peut préciser la
supériorité ou non de tel ou tel « xaban » [2].

Pour le dabigatran, on a aussi évoqué un risque d’élévation des transaminases hépatiques avec
quelques observations publiées [92], mais une méta-analyse de 29 essais cliniques incluant plus de 150 000
patients suivis en moyenne 16 mois n’a pas mis en évidence d’excés d’atteinte hépatique [90]. Le dabigatran
perturbe les résultats de la mesure de I’INR. On a aussi montré un surcroit de sécrétions des plaies et surtout
une majoration du risque d’infarctus du myocarde par rapport a la warfarine, non seulement dans 1’essai RE-
LY dans la FA (augmentation du risque relatif RR = 38%) [6,91], mais aussi au cours de méta-analyses
ultérieures incluant les diverses indications (Rapport de cotes OR = 1,33) [95]. Cependant, les autres AOD
(« xabans ») ne sont pas clairement évalués dans cette indication. Enfin, le dabigatran peut déterminer des
Iésions cesophagiennes, peut-étre en raison d’une formulation inadaptée de I’enveloppe de la gélule.

Les événements indésirables observés dans les essais sous « xabans» concernent, outre les
hémorragies et les sécrétions des plaies, des phénoménes plus rares a type de thrombocytopénies (surtout
simple diminution des plaquettes), des baisses tensionnelles ou des élévations des transaminases, ici encore
non confirmées par la méta-analyse citée plus haut [86], mais devant étre surveillées, comme avec le
dabigatran. Des cas d’insuffisance rénale, secondaires a des saignements importants, ont été rapportés avec
ces médicaments, comme avec le dabigatran.

Les AOD n’ont pas, a ce jour, été évalués chez la femme enceinte ou allaitante. Les études ont mis en
évidence une toxicité sur la reproduction. En raison de la méconnaissance des effets dans 1’espéce humaine,
ces anticoagulants ne doivent pas s’utiliser pendant la grossesse ou I’allaitement, les héparines restant les
produits de choix. Il convient donc d’informer a priori toute femme en age de procréer, traitée ou susceptible
d’étre traitée par ces médicaments [96].

5.2- Suivi de pharmacovigilance

Comme toujours, en raison de I’insuffisance inhérente aux essais cliniques [97], ces données doivent
étre confrontées a la pratique en vie réelle. On dispose en fait a ce jour de peu de données publiées sur les
effets indésirables des AOD. L’ANSM a publié les données des Centres Régionaux de Pharmacovigilance
pour le dabigatran et le rivaroxaban [98].

5.2.1- dabigatran

Lanalyse a porté sur les cas « graves » et « médicalement significatifs » enregistrés dans la Base
Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) ou transmis par la firme entre le 15/12/08 (début de la
commercialisation) et le 31/08/13. Au total 1624 notifications ont été retenues, surtout des hémorragies
(49,4%). Ces saignements ont concerné 52,4% de femmes d’adge moyen 79,1 ans + 10 ans, avec une
indication de FA dans 62% des cas. Parmi ces observations, 26% étaient associées a une anémie.



Ces hémorragies ont été digestives dans 48,3% des cas (388 cas, dont 166 rectorragies et 64
mélénas) ou ont été des hématomes musculaires ou des hémorragies non précisées (11,7%), des hématuries
(11%), des hémorragies cérébrales (9%) et des épistaxis (8,3%). Les hémorragies majeures ont représenté
52% du total mais dans 26% des cas d’autres médicaments suspects étaient associés. Il s’est agi d’une
majorité d’interactions pharmacodynamiques (64% des cas) avec des antiagrégants, des AINS, des
anticoagulants ou des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

A coté des hémorragies, on a observé 281 événements thrombo-emboliques (ETE) majeurs incluant
168 événements artériels et 113 veineux (embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde). Ici encore, la
population est majoritairement féminine (56%) d’age moyen 71 ans.

Quelques cas d’hypersensibilité ont été notifiés dont deux Drug Reaction with Eosiniphilia Systemic
Symptoms (DRESS). Les professionnels de santé ont déclaré 175 décés pendant cette période (soit 10% du
total des cas « graves »), survenus surtout chez la femme (4ge moyen 80 ans) traitée pour FA dans 61% des
cas, avec 116 cas dans un contexte hémorragique (66%) et 22 dans un contexte d’ETE (12,5%).

Le taux de notification en chirurgie orthopédique a été de 1,00 (IC 95% 0,72-1,27) effet indésirable
pour 1000 patients traités pour tous les accidents hémorragiques et de 0,94 (0,67-1,20) pour les événements
thromboemboliques [98].

5.2.2- rivaroxaban

L’analyse de I’ensemble des cas graves francais issus de la notification spontanée (firme et BNPV)
entre le 06/05/2009 et le 31/08/2013 a porté sur 1 566 déclarations de patients (51,9% de femmes) dgés de 72
en moyenne et traités dans 30% des cas dans le cadre d’une chirurgie orthopédique, dans 38% pour une FA et
dans 16% pour une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire. Les EI les plus fréquemment
rapportés ont ét¢ hémorragiques [52% du total, majoritairement digestives (24%), neurologiques (13%),
ORL (9%), urinaires (8%) et sous-cutanéo-musculaires (8%)] dont 46% correspondent a une hémorragic
majeure ; mais aussi thromboemboliques (21%), hématologiques (6%, avec une majorité d’anémies), cutanés
et hépatobiliaires (46%). Les cas d’ETE ont été au nombre de 348 (21% des cas rapportés) dont 77% d'ETE
veineux, majoritairement des embolies pulmonaires (101 cas) et 25% des ETE artériels (principalement des
AVC ischémiques (51 cas). La majorité (62,3%) des ETE sont survenus dans le cadre d’une indication
chirurgicale. Cent vingt-sept décés ont été rapportés pour la période étudiée, soit 8% du total des cas
« graves ». Ils concernent autant de femmes que d’hommes avec un dge médian de 79 ans [43-94]. Ces cas
sont survenus pour la plupart dans le cadre d’une indication médicale (77,2%). Parmi ceux-ci, 24 étaient
associés a un ETE [dont 13 embolies pulmonaires, 9 accidents vasculaires cérébraux (AVC) et 1 infarctus du
myocarde] et 82 a un accident hémorragique majeur dont 49 hémorragies intracraniennes et 16 hémorragies
digestives. Le taux de notification de ces effets indésirables en orthopédie est de 1,90 (IC 95% 1,40-2,50)
pour 1000 patients traités pour tous les accidents hémorragiques et de 1,3 (0,90-1,70) pour les événements
thromboemboliques. Il apparait stable dans le temps, et comparable entre les deux indications [98].

5.2.3- apixaban et edoxaban

On ne dispose pas encore des données frangaises publiées du suivi post-AMM de ces deux
médicaments.

5.2.4- Conclusions

Ces données ne permettent pas, en 1’état actuel, une comparaison par rapport aux AVK. Elles
illustrent cependant la réalité et ont aussi permis de préciser les facteurs de risque, par exemple ceux des
effets indésirables hémorragiques : age, insuffisance rénale, poids corporel < 50 kg, associations
médicamenteuses, pathologies ou interventions a risque hémorragique [99].

Finalement, on retiendra de ces données frangaises, peu connues, que les principaux effets
indésirables concernent d’abord les accidents hémorragiques (surtout la sphére digestive et plutét dans les
indications médicales) puis thromboemboliques (plutot au décours de la chirurgie).



Comme toujours en pharmacovigilance [94], un suivi a long terme s’avére nécessaire pour s’assurer,
au-dela des résultats des essais cliniques et des premicres données d ‘utilisation, de la sécurité a long terme
des AOD. A noter que la Food and Drug Administration (USA) confirme, en 2014, a propos de I’observation
de 134 000 patients du systéme Medicare exposés au dabigatran, ses conclusions de 2012 [100] ¢’est-a-dire
celles issues des essais cliniques.

CONCLUSION GENERALE ET PROPOSITIONS DE RECOMMANDATIONS

La population francaise exposée en 2013 a I’ensemble des anticoagulants oraux a été estimée a 1,5
million de personnes d'dge moyen 72,5 ans, avec une proportion de patients de plus de 80 ans supérieure a
30%. L'usage de ces anticoagulants, dont le bénéfice thérapeutique n'est pas discuté, est cependant considéré
en France comme la premicre cause d'hospitalisation pour accident iatrogéne et comme responsable de 5000
décés/an par accidents hémorragiques. C'est pourquoi, l'arrivée récente - on pourrait dire I'irruption - sur le
marché des médicaments entre 2008 et 2013 de nouveaux anticoagulants oraux (AOD ou encore ACOD) de
mémes indications thérapeutiques que celles des AVK, mais antithrombine ou anti Xa, c’est-a-dire de
mécanismes d'action plus spécifiques que celui des AVK, a suscité 1'espoir qu'a efficacité égale ou peut-étre
supérieure, ils pourraient induire moins de ces complications hémorragiques. Ne nécessitant pas de
surveillance de leur activité anticoagulante - une contrainte en moins mais en contrepartic une absence de
possibilité d'adaptation posologique individualisée- ils sont pour I’instant dépourvus d'antidote, inconvénient
majeur face aux situations d'urgence traumatique ou chirurgicale.

1) Trois nouveaux anticoagulants oraux non antivitamine K appelés désormais anticoagulants
oraux directs (AOD) ont été mis a la disposition des prescripteurs en France a partir de 2008 : le
dabigatran (antithrombine direct), le rivaroxaban (anti Xa) et I’apixaban (anti Xa) :

- d’abord dans I’indication de prévention des événements thromboemboliques veineux chez
les patients ayant bénéficié d’une chirurgie programmée par prothése totale de hanche ou de
genou (dabigatran 2008 ; rivaroxaban 2009 ; apixaban 2012),

- ensuite, dans I’indication de prévention de I’accident vasculaire cérébral et de 1’embolie
systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée
a un ou plusieurs facteurs de risque (dabigatran 2012 ; rivaroxaban 2012 ; apixaban 2013),

- enfin, pour deux d’entre eux et trés récemment dans 1’indication : traitement et prévention de
la thrombose veineuse profonde et de ’embolie pulmonaire (rivaroxaban 2013 ; dabigatran
aux USA, en instance en Europe)

A noter qu’un quatriéme produit, I’edoxaban, dispose d’'une AMM au Japon, qu’un cinquiéme, le
betrixaban, est en phases II et III de son développement et qu’un oligonucléotide antisens
inhibiteur sélectif du facteur XI est en phase II de son développement pour la
thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique.

Leur mise a disposition a suscité 1'espoir qu'a efficacité antithrombotique égale ou peut-étre
supérieure, ils pourraient induire moins de complications hémorragiques. Et, de fait, les
premiéres statistiques de 1’ Assurance maladie ont montré fin 2013 que, moins d’un an apres leur
commercialisation, prés de la moitié des patients chez qui un traitement anticoagulant oral avait
¢été instauré s’étaient vu prescrire 1’un des trois AOD et que prés de 100 000 patients déja traités
par un AVK étaient passés de cet AVK a un anticoagulant oral direct.



2) Dans l’indication de thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique, ils ont été comparés a
1’énoxaparine dont ils sont une alternative :

- le dabigatran s’est montré non-inférieur a 1’énoxaparine en efficacité, pour un risque
hémorragique similaire.

- le rivaroxaban s’est montré peu différent de 1’énoxaparine en efficacité, avec cependant un
petit avantage sur la survenue des événements asymptomatiques détectés par phlébographie,
pour un risque hémorragique du méme ordre.

- D’apixaban s’est montré un peu plus efficace que 1’énoxaparine avec un risque hémorragique
non différent.

En prévention de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie orthopédique, outre leur

facilité d’emploi (voie orale), ils peuvent donc représenter un progrés minime en particulier pour

des sujets jeunes, sans insuffisance rénale ni hépatique, en 1’absence de comorbidités.

3) Dans ’indication numériquement la plus importante, puisqu’elle concerne 500 000 a 900 000
personnes en France, qui porte sur les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire
avec au moins un facteur de risque, ils ont été comparés a la warfarine, qui n’est pas
I’antivitamine K le plus utilisé en France, dans le cadre d’essais cliniques non exempts de
« faiblesses » méthodologiques :

* Le dabigatran s’est montré 1égérement supérieur a la warfarine, mais dans le cadre d’un essai ouvert
et donc probablement biaisé, ce qui ne permet de conclure au mieux, en toute rigueur, qu’a sa non-
infériorité

* Lerivaroxaban a, de méme, démontré sa non-infériorité par rapport a la warfarine

* Lapixaban a démontré, par rapport a la warfarine, une légeére supériorité, méthodologiquement
robuste, y compris pour la mortalité globale toutes causes

* En termes de risque hémorragique, les résultats sont d’interprétation délicate :

- Il existe un léger avantage du dabigatran sur la warfarine pour les saignements intracraniens
mais, en contrepartic, davantage d’hémorragies intestinales et, par ailleurs, davantage
d’infarctus du myocarde

- Il n’a pas été observé de différence notable entre rivaroxaban et warfarine

- Il existe un léger avantage de I’apixaban sur la warfarine

Par ailleurs, I’analyse des profils pharmacocinétiques de ces médicaments laisse prévoir un moindre

risque d’interactions médicamenteuses avec 1’apixaban (ou surtout I’edoxaban) qu’avec les deux autres

AOD et I’analyse des données de biodisponibilité ou d’élimination rénale va dans le méme sens.

Ces trois nouveaux anticoagulants constituent donc une alternative aux AVKen prenant des
précautions d’emploi, tout particuliérement pour le dabigatran qui est d’élimination essentiellement rénale et
dont le dossier est le moins convainquant. Toutefois, 1’absence actuelle d’antidote face a des situations
traumatiques et chirurgicales d’urgence constitue pour 1'heure un inconvénient commun aux trois produits.



A partir du rapport établi, I’Académie nationale de médecine émet les recommandations suivantes :

1. EnD’état actuel des données de la littérature et au vu de celles résultant des pratiques encore récentes,
les anticoagulants directs oraux non AVK (AOD) doivent étre considérés comme peu différents des
AVK aussi bien en termes d’efficacité que de risque en particulier hémorragique: ils en représentent
donc une alternative

2. La prudence voudrait qu’un patient bien équilibré par une AVK poursuive son traitement sans qu’on
envisage de lui substituer I’un ou 'autre des nouveaux anticoagulants oraux directs, d’autant que la
période de substitution est toujours a risque malgré les précautions prises

3. Si le fait de prescrire un nouvel AOD en premiére intentionest scientifiquement et
réglementairement licite, I’indication la plus pertinente de ces nouveaux médicaments du fait du recul
encore insuffisant pour apprécier leurs performances en vie réelle, devrait étre :

les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I’'INR dans la zone cible entre 2 et 3 n’est
pas habituellement assuré malgré une observance correcte

* les patients pour lesquels les AVK (hors risque hémorragique) sont contre-indiqués ou mal tolérés
* les patients qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I’INR

» les patients qui s’averent incapables d’adapter convenablement leur posologie a I’INR.

les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét en relation avec le contenu de ce rapport.
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ANNEXES

Meécanismes d’action

Inhibitors Coagulation Cellular response
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/DIrect factor Xa inhibitors:
- Apixaban
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Score
Elément

Insuffisance cardiaque/dysfonction VG

Hypertension

Age> 75 ans

Diabete

AVC/AIT ou embolie périphérique

N = [N = =

Pathologie vasculaire
IDM, atteinte vasculaire périphérique ou 1
plaque de 1’aorte
Age 65-74 ans 1

Sexe féminin

Score maximum 9

Annexe 4 :
principales recommandations posologiques concernant les anticoagulants directs oraux non AVK dans
la FANYV [11] (ordre alphabétique des médicaments)

Eliquis ®

« La dose recommandée est de deux prises orales quotidiennes de 5 mg en prévention de

I’accident vasculaire cérébral (AVC) et de ’embolie systémique chez les patients atteints de

fibrillation atriale non valvulaire (FANV).

Diminution de dose : la dose recommandée est de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour chez les patients
atteints de FANV et présentant au moins deux des caractéristiques suivantes : age > 80 ans, poids corporel <
60 kg, ou créatinine sérique > 1,5 mg/dl (133 micromoles/1).



Insuffisance rénale :

- Compte tenu de 1’absence d’expérience clinique chez les patients ayant une clairance de la

créatinine < 15ml/min, ou chez les patients bénéficiant d’une dialyse, I’apixaban n’est pas

recommandé chez ces patients.

- Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance

rénale 1égére ou modérée. Les patients présentant une créatinine sérique > 1,5 mg/dl (133

micromoles/L) associée a un age > 80 ans ou a un poids corporel < 60 kg doivent recevoir la dose faible
d’apixaban c'est-a-dire 2,5 mg deux fois par jour.

- Les patients présentant exclusivement une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine de 15 a 29
ml/min) doivent également recevoir la dose faible d’apixaban c’est a dire 2,5 mg deux fois par jour.

Pradaxa ®
« La dose quotidienne recommandée est de 300 mg/j en 2 prises, soit de 1 gélule a 150 mg
x 2/j. Le traitement doit étre poursuivi au long cours.

Sujets dgés :

« Les patients agés de 75 a 80 ans doivent étre traités par une dose quotidienne de 300 mg, soit 1 gélule a
150 mg x 2/j. Le médecin pourra envisager de fagon individuelle une dose quotidienne de 220 mg/j, soit 1
gélule de 110 mg x 2/}, si le risque thromboembolique est faible et le risque hémorragique élevé. Chez les
patients agés de 80 ans ou plus, la dose quotidienne doit étre de 220 mg, soit 1 gélule a 110 mg x 2/j du fait
d’un risque hémorragique accru dans cette population. »

Le RCP précise également (depuis octobre 2011) que comme le risque d’insuffisance rénale

est accru au-dela de 75 ans, la fonction rénale devra étre évaluée avant de débuter un traitement par
dabigatran etexilate afin de repérer les patients ayant une insuffisance rénale sévére avec une CICr < 30
mL/min. Il est précisé désormais également que la fonction rénale doit étre évaluée au moins 1 fois par an ou
plus fréquemment dans certaines situations cliniques pouvant étre a 1’origine d’une détérioration de la
fonction rénale comme en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou en association avec certains
médicaments.

Insuffisance rénale :

Pradaxa® est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale séveére (clairance de la créatinine

(CICr) < 30 mL/min). Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance
rénale légére (CICr comprise entre 50 et 80 mL/min). Pour les patients ayant une insuffisance rénale modérée
(CICr comprise entre 30 et 50 mL/min), la dose quotidienne recommandée de Pradaxa® est également de
300 mg, soit 1 gélule de 150 mg x2/j. Toutefois, pour les patients a risque élevé de saignement, une réduction
de la dose quotidienne a 220 mg, soit 1 gélule de 110 mg x2/j, devra étre envisagée. Une surveillance
clinique étroite est recommandée chez les patients ayant une insuffisance rénale. Le RCP précise désormais
(octobre 2011) que la fonction rénale devra étre évaluée avant de débuter un traitement par dabigatran
etexilate afin de repérer les patients ayant une insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min). 11 est précisé
désormais également que la fonction rénale doit étre évaluée au moins 1 fois par an ou plus fréquemment
dans certaines situations cliniques pouvant étre a I’origine d’une détérioration de la fonction rénale comme
en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou en association avec certains médicaments.



Xarelto ®

« Prévention des AVC et des embolies systémiques : la dose recommandée, qui est également la dose
maximale recommandée, est de 20 mg en une seule prise par jour. Le traitement par Xarelto® doit étre
poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques
prévaut sur le risque de saignement. En cas d’oubli d’une dose, le patient doit prendre immédiatement le
comprimé oublié¢ et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a la dose recommandée. La
dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. »

Sujets dgés
« Aucun ajustement posologique ».

Insuffisance rénale

« Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légeére
(clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/min). Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine de 30 a 49 ml/min) ou séveére (clairance de la créatinine de 15 a 29 ml/min), la
posologie recommandée pour la prévention des AVC et des embolies systémiques est de 15 mg en une seule
prise par jour. Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére, les données cliniques sont limitées mais
montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients,
Xarelto® doit donc étre utilisé avec prudence. L'utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la
clairance de la créatinine est < 15 ml/min ».

Annexe [102-106]
Prise en charge en cas de chirurgie ou de geste interventionnel [98]

« L’attitude thérapeutique a suivre chez les patients devant bénéficier d’une chirurgie ou d’un geste
interventionnel est mal définie.

» Chirurgies ou actes interventionnels programmés

Compte tenu de I’importante variabilit¢ pharmacocinétique interindividuelle et d’inconnues sur la
concentration plasmatique minimale en deg¢a de laquelle le risque hémorragique chirurgical n’est pas
augmentg, il est proposé par accord professionnel de réaliser une fenétre thérapeutique selon les modalités
suivantes :

- Risque hémorragique faible : arrét 24 heures avant le geste, reprise 24 heures apres

- Risque hémorragique modéré/élevé : arrét a J-5, délai de reprise selon la nature de I’intervention

Pendant la fenétre thérapeutique, un relais par une héparine sera ou non réalisé suivant I’importance du
risque thrombotique individuel. Du fait de 1’action trés rapide des nouveaux anticoagulants, il ne doit y avoir
aucun chevauchement entre les traitements par héparine (quelle que soit la dose) et par nouvel anticoagulant.

» Chirurgies ou actes interventionnels non programmés
L’heure de la derniére prise doit étre connue. Si la chirurgie est hémorragique, elle doit étre retardée au
maximum ».



Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO), anti-Ila ou anti-Xa directs, sont destinés a étre largement
utilisés dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse ou dans la fibrillation atriale en
remplacement des antivitamines K (AVK). Comme tout traitement anticoagulant, notamment aux doses
dites « curatives », ils sont associés d& un risque hémorragique spontané ou provoqué. De plus, une
proportion non négligeable de patients traités sera confrontée a la nécessité d’un geste invasif en urgence.
Compte tenu de I'absence d’antidote spécifique, les mesures a prendre doivent étre définies dans ces
situations. Le peu de données disponibles ne permet pas d'émettre des recommandations, mais
seulement des propositions qui seront amenées a évoluer en fonction de I'expérience accumulée, Les
propositions présentées dans cet article s'appliquent au dabigatran (Pradaxa™) et au rivaroxaban
Xarelto™ ), les données relatives a I'apixaban et a I'edoxaban étant encore trop peu nombreuses. Pour la
chirurgie urgente a risque hémorragique, il est proposé de doser le taux plasmatique du médicament. Des
taux inférieurs ou égaux a 30 ng/mL, a la fois pour dabigatran et rivaroxaban, devraient permettre la
réalisation d'une chirurgie a risque hémorragique élevé. Au-del, il est convenu, dans la mesure du
possible, de reporter I'intervention en surveillant I'évolution de la concentration du médicament. La
conduite a tenir est alors définie selon le NACO et sa concentration. Si le dosage du médicament n’est pas
disponible immédiatement, des propositions « dégradées » sur la base de tests usuels, TP et TCA, sont
présentées. Ces tests ne permettent cependant pas d’évaluer réellement ni la concentration de
médicament, ni le risque hémorragique qui en dépend. En cas d’hémorragie grave dans un organe
critique, il est proposé de réduire I'effet du traitement anticoagulant par l'utilisation d'un médicament
procoagulant non spécifique en premiére ligne [concentrés de complexe prothrombinique activé (FEIBA®
30-50 U/kg) ou non activé (CCP 50 U/kg)]. En dehors de cette situation, pour tout autre type d’hémorragie
grave, I'administration d'un médicament procoagulant, potentiellement thrombogéne chez ces patients,
sera discutée en fonction du taux de NACO et des possibilités d’hémostase mécanique.
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Le résultat d’INR pouvant étre perturbé par la prise d’AOD, il est recommandé d’effectuer le prélévement

pour la mesure d’INR a distance maximale de la derniére dose d’AOD (soit juste avant la prise suivante

d’AOD).

Poursuivre la co-administration de I’AOD et de I’AVK jusqu’a ce que I’INR soit > 2,0.
Pour dabigatran

L’initiation d’un traitement par AVK doit étre adaptée en fonction de la CICr, comme suit :
CICr > 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant 1’arrét du dabigatran ;

30 < CICr < 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 2 jours avant 1’arrét du dabigatran.

Le dabigatran pouvant contribuer a I’augmentation de I’INR, avant toute mesure de I’INR, un délai d’au

moins deux jours doit étre respecté apres la dernicre prise de I’AOD.

ATTENTION : I’'INR doit étre remesuré 24 heures apres la derniere prise d’AOD (c’est-a-dire au début du

traitement par AVK seul) pour s ’assurer d 'une anticoagulation adéquate.

Annexe 7
Les signes qui doivent faire craindre un surdosage en traitement anticoagulant
ANSM 2013 et [103, 107]

Les régles de prise en charge des patients dans le cadre de 1’urgence ne sont pas établies ; on ne dispose que

des Résumés de Caractéristiques des Produits (ANSM) et d’avis d’experts. Le bénéfice-risque des

médicaments procoagulants demeure incertain car non évalué. Les tests d’hémostase permettant de mesurer

en urgence la concentration plasmatique des AOD ne sont pas disponibles en routine ; peu déployés dans les

laboratoires, ils ne sont pas disponibles 24 heures sur 24. Par ailleurs, il n’existe pas de donnée clinique, en

particulier prédictive d’un accident hémorragique majeur, qui ait permis d’établir un seuil de sécurité

thérapeutique.



« Les signes ci-dessous doivent faire suspecter un surdosage en anticoagulant et nécessitent une consultation
urgente :

- la survenue de selles noires (melaena)

- des vomissements sanglants (hématémeése)

- des hématomes survenant spontanément au niveau de la peau (sans traumatisme)

- des saignements inhabituels au niveau des gencives

- une fatigue inhabituelle associée a une accélération de la fréquence cardiaque (anémie)

- une paleur importante (anémie)

Il n’existe pas d’antidotes spécifiques aux nouveaux anticoagulants. En cas de surdosage, en dehors de I’arrét
immédiat du traitement, des mesures thérapeutiques reposant principalement sur 1’utilisation de la perfusion

de facteurs de la coagulation sont recommandées et précisées pour chaque médicament. »
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