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Anticoagulants oraux directs

RESUME

Pendant des décennies, les traitements anticoatgu@aux n‘'ont comporté qu'une seule
classe pharmacologique, celle des antagonistesadeittmine K (AVK). C'est pourquoi,
l'arrivée sur le marché, entre 2008 et 2013, destrmuveaux anticoagulants oraux directs
non AVK (AOD) de mémes indications thérapeutiguss lgs AVK mais de mécanismes
d'action plus spécifiques, a suscité I'espoir qeficacité égale ou peut-étre supérieure, ils
pourraient induire moins de complications hémorrpges. Il s’agit d’un antithrombine, le
dabigatran, et de deux anti Xa, le rivaroxaban &pikaban. Ces anticoagulants ne
nécessitent pas de surveillance de leur activitéicaagulante, ce qui est une contrainte en
moins par rapport aux AVK mais ce qui, en contrapalimite la possibilité d'adaptations
posologiques individualisées. Par ailleurs, ils soactuellement dépourvus d'antidote, un
inconvénient non négligeable face aux situationsg#nce traumatique ou chirurgicale. S’ils
présentent I'avantage, par rapport aux AVK, de e gntrainer d’interactions avec les
aliments, ils ne sont pas dénués d’interactions ioaédenteuses. Leurs données de
pharmacovigilance n'autorisent pas, en I'état attuke comparaison avec les AVK mais
permettent cependant de préciser les facteurs dque, par exemple ceux des effets
indésirables hémorragiques : age, insuffisance knpoids corporel < 50 kg, associations
médicamenteuses, pathologies ou interventionsguei©iémorragique. Les principaux effets
indésirables concernent d’abord les accidents héagpgues (surtout la sphére digestive et
plutét dans les indications médicales) puis throerhboliques, plutét au décours de la
chirurgie. Un suivi a long terme s’avere nécessgioair s’assurer, au-dela des résultats des
essais cliniques et des premieres données d’'utdisade leur sécurité a long terme.

En prévention de la maladie thromboembolique vesaezn chirurgie orthopédique, leurs
avantages principaux versus le traitement hépatieicauquel ils sont une alternative
particulierement bienvenue pour des sujets jeusass insuffisance rénale ni hépatique, en
'absence de comorbidités, sont la possibilitéhdiaitement oral et I'absence d'obligation de
contrbles biologiques répétés. Dans l'indicationldeprévention des accidents vasculaires
cérébraux et des embolies systémiques chez lemnfsattteints de fibrillation atriale non
valvulaire, il n'existe a I'heure actuelle aucungament scientifique pour privilégier les
nouveaux anticoagulants oraux par rapport aux AWKplus forte raison pour remplacer,
chez un patient, un traitement AVK efficace et ladéré par un anticoagulant oral direct,
sans parler de la dangerosité inhérente au passiige AVK a un nouvel anticoagulant,
guelles que soient les précautions prises.



Direct oral anticoagulants

SUMMARY

For decades oral anticoagulants treatments wereenaa of one single therapeutic category
so called vitamin K antagonists (VKA). But the waafion the market (between 2008 and
2013) of three new anticoagulants non VKA (DOACayig the same therapeutic
indications as the VKA, such as dabigatran (a ditbcombin inhibitor) and rivaroxaban and
apixaban (two factor Xa inhibitors) and having aahanism of action more specific than that
of VKA, aroused the hope they could infer fewerfié®leeding complications with an equal
or maybe even better efficiency. Given in fixededosgithout coagulation monitoring which
represents less constraint but also a lack of gmesindividualized posology, there is no
antidote which is a non negligible inconvenient wine traumatic or surgical situations. No
known dietary restrictions are in favor of DOACSsIt llrug-drug interactions are not fewer
than warfarin. The pharmacokinetics analysis ofstaproducts makes us think of minor risks
of drug interactions with apixaban than there coddd with the two other DOACs. The
analysis of biodisponibility or elimination by kieynis heading in the same direction.

Their international pharmacovigilance data canndtpmesent be compared with VKA but
they allow us to be more precise in risks factarshsas adverse bleeding effects: age, renal
impairment, body weight inferior to 50 kg, drug @sations, pathologies or surgery with
risks of bleeding .The main adverse effects ast bleeding complications (particularly in
the gastrointestinal sphere and rather in medicalications) then thromboembolic
complications (rather at surgery following). A lotgrm survey turns out to be necessary to
make sure of security in the long run, beyond tin@cal trials and the first use data. In
prevention of venous thromboembolic disease they siilvantages versus the treatment with
heparin which they are an alternative to. And thiernative is particularly well chosen for
young subjects with no renal impairment nor hepatipairment in absence of comorbidities,
in orthopaedic surgery. And their main advantages the possibility for an oral treatment
which is an improvement for patients submittedbtaylterm prescriptions and the absence of
obligations for repeated biological controls. Ingwention of strokes and systemic embolism
on patients suffering from non valvular atrial filketion, there is no scientific argument to
privilege the new oral anticoagulants versus VKA aven more so to switch from efficient
and well tolerated AVK to DOAC, taking account ld inherent dangerousness during the
transition between VKA and this new anticoagulav¢rethough everything is done with
utmost care. The patients who would be most likehefit from DOACs are those whose INR
cannot be controlled by VKAs.



ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

INTRODUCTION

Pendant des décennies, les médicaments anticoégyol@ux n‘'ont comporté qu'une
seule classe pharmacologique, celle dite des tartiime K (AVK) : coumariniques
(acénocoumarol et warfarine) et deérivés de l'indamee (fluindione, la plus prescrite en
France avec plus de 80% des prescriptions) dontcdetraintes d'utilisation, de par la
nécessité d’'un suivi biologique, ont pu étre resd@sponsables d'une sous-utilisation dans la
population cible, délétére pour la santé publiquaoter cependant que la consommation des
anticoagulants oraux n'a cessé d'augmenter régu@nt ces dix dernieres années en France
[1] avec, pour les AVK, un doublement entre 2002@t2 (passage de 195 millions a 394
millions de doses définies journalieres, DDJ) pume diminution d’utilisation a partir de
2012, tandis qu’on observait pour les AOD une éwtutrés rapidement progressive a partir
de leur introduction avec 117 millions de DDJ erd20La DDJ constitue la posologie de
référence pour un adulte de 70 kg dans I'indicapioncipale de chaque molécule.

La population francaise exposée en 2013 a I'ensedd anticoagulants oraux a été
estimée a 1,5 million de personnes d'age moyenat&Kavec une proportion de patients de
plus de 80 ans supérieure a 30%) [1]. Parmi lesopeles actuellement traitées par
anticoagulants oraux, prés du quart ont débutéttaitement au cours de I'année 2013 [1].

L'usage de ces anticoagulants, dont le bénéficepbatique n'est pas discute, est
cependant considéré en France comme la premiemse adibhospitalisation pour accident
iatrogene et comme responsable de 5000 décés/araqoatents hémorragiques. C'est
pourquoi, l'arrivée récente sur le marché entré8202013 de nouveaux anticoagulants oraux
directs (AOD) de mémes indications thérapeutiques aglles des AVK, mais antithrombine
(dabigatran) ou anti Xa (rivaroxaban et apixabarEarope, edoxaban au Japon, betrixaban
étant encore en développement), c’est-a-dire danmgme d'action plus spécifique que celui
des AVK, a suscité I'espoir qu'a efficacité égalepeut-étre supérieure, ils pourraient induire
moins de ces complications hémorragiques. Ne niémespas de surveillance de leur activité
anticoagulante - une contrainte en moins mais ementemps une absence de possibilité
d'adaptation posologique individualisée- ils somtage dépourvus d'antidote, inconvénient
non négligeable face aux situations d'urgence tatigore ou chirurgicale.

Il en résulte que leurs performances, face a cales AVK dont le maniement
routinier est bien connu des prescripteurs, sanieiement |'objet de débats trés vifs dans la
communauté médicale internationale, d’autant que peescription concerne une tres large
population, souvent fragile et pour de longues elside traitement [1].

Le rapport qui suit et qui justifiera d’étre acigélen fonction de I'évolution rapide
des connaissances dans le domaine, est une ptéseritectuelle de I'évaluation de ces
nouveaux anticoagulants oraux directs dans le a#idnerecul encore limité.



PREMIERE PARTIE : BASES PHARMACOLOGIQUES

1-1Mécanisme d’action et pharmacodynamie (annexes 1 2}

Alors que les AVK agissent comme des anticoagulamdgrects [ne manifestant leur
action quin vivo en entravant la synthése des facteurs de la ctagulvitamine K-
dépendants (facteurs PPSB : Il prothrombine, Vbcpnvertine, X facteur Stuart et IX
facteur anti-hémophilique B)], les AOD qui sont @agicoagulants directs agissent de fagon
spécifique, en inhibant directement deux factedesthrombine (facteur lla) ou le facteur
Stuart activé (Xa). Ainsi, sur le plan pharmacodgitue, les AOD n’agissent pas sur une
cible nouvelle : ils ont le méme objectif, s'oppose la coagulation du sang et plus
précisément bloquer la transformation du fibrinagéem fibrine ; ils sont simplement plus
spécifiques de certains facteurs de la coagulajimles AVK. En outre les AVK inhibent
deux facteurs antithrombiniques naturels, la pnatél et la protéine S qui sont vitamine K
dépendants.

1.1.% Inhibiteurs directs de la thrombine («gatrans»)

Les premiers médicaments de cette classe pharngagoéoont été le ximélagatran et le
mélagatran, retirés du marché en 2006 pour effetisirables hépatiques. D’autres
médicaments antithrombine sont utilisés par voieeq@rale. Il s’agit des dérivés de
I'hirudine, protéine extraite de la salive de langsue médicinale (Iépirudine, désirudine,
bivalirudine). Le dabigatran etexilate, adminisippar voie orale, est un promeédicament
rapidement converti en dabigatran (annexe 1) qii @gnme un inhibiteur sélectif et
réversible de la molécule de thrombine y compaisla différence des héparines (qui
combinent une activité anti lla et une activitéiaxa), la thrombine liée a la fibrine,
enzymatiquement active, dont il bloque le sitefdnteragissant avec ses substrats [2]. Les
antithrombine directs, ne se liant pas aux progip®smatiques, donnent une réponse
anticoagulante mieux prédictible que celle de ldvépe ; par ailleurs, ne se liant pas au
facteur 4 plaquettaire (F4P), leur activité n'ests pdépendante 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 lattpmombine (facteur 1) en thrombine
(facteur lla) occupe une place centrale dans Iaiplogie de la coagulation. Il est la cible de
plusieurs médicaments anticoagulants : les héparites héparinoides (fondaparinux,
idraparinux) de voie parentérale et les « xabanswaroxaban, apixaban, edoxaban, qui sont
des inhibiteurs directs, réversibles et sélectiffatteur Xa libre mais aussi (a la différence
du fondaparinux, inhibiteur sélectif du Xa lui ai)sdu facteur Xa lié au complexe
prothrombinase ou au thrombus de fibrine, et apiisos[3-5]. De plus, a la différence de
I’héparine (ou du fondaparinux) qui a une actiotitarombine indirecte d’action médiée par
I'antithrombine physiologique, les anti Xa ne regrent pas de cofacteurs pour agir.

La physiologie voudrait que les anti Xa, agissanamont des anti lla, ne bloquant pas
'activation de la Protéine C et n’affectant pas kffets hémostatiques de la thrombine,
donnent moins de complications hémorragiques cgané lla ; mais aucune preuve clinique
n’'en a été apportée.



1-2 Caractéristiqgues pharmacocinétiques

Le tableau n°1 présente les principales caradtfwes pharmacocinétiques des AOD,
utiles pour la pratique [2-5]. Plusieurs points nedit d’étre soulignés :

Le dabigatran étexilate est un promédicament néastsine hydrolyse pour étre

transformé en son métabolite actif, le dabigatizas « xabans » sont en revanche
directement actifs. L'absorption du dabigatran aébelu pH gastrique : elle est

diminuée en cas de traitement concomitant par itguibde la pompe a protons

La biodisponibilité extrémement faible et variable du dabigatran remupte d’'une
efficacité clinique tres variable et imprévisibldan les individus.

Les AOD ont unalemi-vieplus breve (entre 9 et 15h) que celle de la wiaa{35 a
45 h) AVK de référence. Cette caractéristique pétre un avantage en cas
d’intervention chirurgicale urgente, malgré I'absem’antagoniste a la différence des
AVK.

Tous ces médicaments sont des substrats dgytprotéine P (P-gp)protéine
d’efflux limitant le passage transmembranaire déslisaments. Ils sont aussi (sauf le
dabigatran) métabolisés pkisoenzyme CYP 3Adu cytochrome P450. Ce double
mécanisme explique ainsi les risques de surdosage las médicaments inhibiteurs
de la P-gp et/ou du CYP 3A4 qui majorent la conegioin plasmatique des AOD et
augmentent donc leurs effets, tout particuliérenheunt risque hémorragique. Il s’agit
essentiellement de certains anti-infectieux [les cnolades (« mycine »)
erythromycine, clarithromycine... sauf la spiromygines antiprotéases (« avir »)
ritonavir, lopinavir, saquinavir, indinavir..., let#ongiques azolés (« conazole »)
itraconazole, ketoconazole, voriconazole, flucof@zpar voie systémique], des
anticancéreux inhibiteurs de tyrosine kinase (imi}j de l'immunosuppresseur
ciclosporine, comme de I'utilisation répétée de fles pamplemousse. Il convient
d’'informer particulierement de ce méme risque Ides'association (fréquente en
pratique) de certains cardiotropes, eux aussi itguls a la fois de la P-gp et du CYP
3A4: 'amiodarone, ou encore les deux inhibitelateiques bradycardisants, diltiazem
ou vérapamil. A l'inverse, les inducteurs du CYP43@ntiépileptiques, rifampicine,
certains antirétroviraux, millepertuis) peuvent megter le métabolisme du
rivaroxaban ou de l'apixaban, diminuer leurs effetsfaire donc courir un risque
thrombotique.

Ces médicaments sont (surtout le dabigatran a &0R6 @varoxaban) éliminés par
voie rénale L'insuffisance rénale, méme légere, est un factieurisque de surdosage,
non seulement pour le dabigatran ou le rivaroxabaais aussi, en raison de leurs
propriétés pharmacodynamiques, pour I'apixaban’edokaban. Ces médicaments
sont contre-indiqués en cas de clairance de ldicnga inférieure a 15 ml/min (et de
30 mil/min pour le dabigatran) et a manier avec dggorudence en ajustant les doses
au-dela. 1l convient donc, au-dela des strictemenandations officielles, d'étre



particulierement prudent chez le sujet agé. Enagyéj on prétera une attention toute
particuliere aux associations de ces AOD aux méukeas susceptibles de réduire
leur élimination rénale : diurétiques, anti-inflammires non stéroidiens, inhibiteurs
de I'enzyme de conversions, sartans...fréiquemmenicigssaux AOD en pratique

clinique.

e La caractéristiqueon linéairede la pharmacocinétique du rivaroxaban (mais reen d
autres AOD) rend compte de la difficulté potenéiet’équilibration des patients,
pouvant conduire a des surdosages difficilementigiides.

Finalement, I'analyse des profils pharmacocinésgde ces médicaments laisse prévoir
un moindre risque d’interactions médicamenteusex dapixaban ou surtout I'edoxaban
gu'avec les deux autres AOD. L’'analyse des donmi&esiodisponibilité ou d’élimination
rénale va dans le méme sens.

1-3Interactions médicamenteuses

Les paragraphes ci-dessus indiquent aussi queyacemient a l'idée classique, la
prescription des AOD ne s’accompagne pas dun meindisque d’interactions
médicamenteuses. Celles-ci existent avec les AODn® avec les AVK et tous les
médicaments pris par voie orale et métabolisés\aman hépatique, mais elles différent selon
les isoenzymes des cytochromes impliquées. Comrae tut médicament porteur d’un
risque hémorragique, l'association & des médicanéamitant saigner sera prudente et
réflechie. Dans cette liste, au-dela évidemmentadi®s anticoagulants ou des antiagrégants
plaguettaires, il convient de citer les inhibitedis la recapture de sérotonine (IRS dont le
chef de file est la fluoxétine) ou de la noradrévalIRSNA comme la venlafaxine ou la
duloxétine) principalement prescrits comme antidépeurs. Dans I'ess&E-LY avec le
dabigatran, ces médicaments ont augmenté le ribgjgsaignement [6].

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban
étexilate
Cible Facteur lla Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique | (thrombine)
Biodisponibilité 6,5% 80-100% 50% 62%
Fixation protéique 35% 95% 87% 55%
Métabolisation Non Oui Oui Oui
CYP 3A4 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 caractéristigues pharmacocinétiquesatidisoagulants oraux non
AVK (AOD) utiles pour la pratique

DEUXIEME PARTIE : ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS ET MALADIE
THROMBO-EMBOLIQUE

La maladie thrombo-embolique demeure en cardiojogie médecine interne et en
chirurgie un probléme majeur au vu de sa fréequericde sa gravité : sans prophylaxie,
I'incidence des thromboses veineuses en milieu itedigp est de I'ordre de 10 a 40% parmi
les malades hospitalisés dans les services de meédecelle est encore plus élevée aprés
chirurgie orthopédique majeure [7]. Sa mortalitéEemope dépasse 350.000 déces par an et
plus de 10% des déces en milieu hospitalier sestddes embolies pulmonaires [8].

Le risque thromboembolique est élevé apres migdame de prothéses de hanche et
de genou, interventions chirurgicales qui conceraes patients souvent agés et méme tres
agés, quelquefois obéses, avec des pathologieséssfréquentes.

Les trois nouveaux AOD ont 'AMM dans la préventide la maladie thrombo-
embolique veineuse et de I'embolie pulmonaire. k&wantages principaux sont d’une part la
voie orale et d'autre part I'absence d’obligatiom ebntrdles biologiques répétés, avantage
discutable qui sera contre argumenté plus lointeganche, I'absence actuelle d’antidote lors
d’'une hémorragie majeure est un élément d’appiéniatégatif a retenir a I'encontre de ces
nouveaux médicaments.

Les trois AOD commercialisés en Europe sont urerradtive au traitement classique
qui est soit une héparine de bas poids molécwairge d’AVK, soit le fondaparinux, dans la
prévention des thromboses veineuses et des empaliesnaires.

2-1- Le dabigatran étexilate

2-1-1 Dans la thromboprophylaxie en chirurgie orthopédi

Le dabigatran etexilate (Pradaxa®) est un inhibithtect de la thrombine qui peut
étre prescrit dans lindication « prévention prireades événements thromboemboliques
veineux chez les patients ayant bénéficié d’'uneuolie programmée par prothese totale de
hanche (PTH) ou de genou (PTG)» aux posologiesdieiones de 220 mg ou de 150 mg en
particulier en cas d’insuffisance rénale modérétufgs a 75 mg et 110 mg, AMM 2008).

2-1-1 Deux études de non-infériorité, en double aveuglegdomisées en groupes paralleles
ont comparé la thromboprophylaxie a court termelel@x doses de dabigatran (150 ou 220
mg) a celle de I'énoxaparine (40 mg sous-cutanés fois par jour) en chirurgie
orthopédique.



L'étudeRE-MODEL a enr6lé 2076 patients dans le cadre de la pas® @rothese
totale de genou [9]. La durée du traitement a &é&da 10 jours. L'objectif principal de
'étude était composite : survenue d’événementsontliloemboliques veineux totaux
(cliniqgues ou phlébographiques) et de déces tamaeses. Les résultats avec les deux dosages
de dabigatran n’ont pas été inférieurs a ceux @Bseavec I'énoxaparine : 36,4% pour le
dabigatran 220 mg, 40,5% pour le dabigatran 150 wegsus 37,7% dans le groupe
énoxaparine.

RE-NOVATE a été une étude de non-infériorité randomisée, arbld aveugle,
congue selon un modéle similaire, dans la prévemtes thromboses veineuses apres prothése
totale de hanche [10] : 3494 patients ont été namskes et traités en moyenne 33 jours.
L’objectif principal était le méme que celui de RESDEL. Les résultats ont confirmé la
non-infériorité pour le critere principal: 6% dalesgroupe dabigatran 220 mg, 8,6% dans le
groupe dabigatran 150 mg versus 6,7% dans le gréngeaparine

Le risque hémorragiqgue des deux médicaments néadifééré aux posologies et
durées de traitement évaluées. En prévention méndes thromboses veineuses, les deux
doses de dabigatran ont été aussi efficaces queg4Dénoxaparine sous-cutanée une fois par
jour ou en 2 injections de 30 mg /jour, avec ugueshémorragique similaire, l'incidence des
hémorragies ayant été plus faible avec la dose5@enmig de dabigatran. Il est conseillé de
proposer une dose de 150 mg chez les patientsudedpl 75 ans et les insuffisants rénaux
modeérés. La posologie journaliere doit étre de mémeée a 150 mg en cas d'utilisation
conjointe d’'amiodarone, de quinidine ou de véraphami

Toutefois, par rapport au traitement par héparméab poids moléculaire, il n'y a pas
d’avantage clinique démontré, si ce n’est la pipson orale, sans nécessité de contrble
biologique, d’autant que la non-infériorité du dgiran par rapport a I'énoxaparine est
essentiellement fondée sur l'incidence des éventsmiiectés par seule phlébographie et de
localisation distale, en particulier aprés PTG.

Dans le cadre de la prévention de la thromboseeus# la Commission de la
transparence (CT) de la Haute Autorité de santéHa attribué a Prada®aun Service
Médical Rendu (SMR) important avec une absence @lforation du Service Médical Rendu
(ASMR de niveau V), signifiant une absence de mredghérapeutique démontré par rapport a
I'énoxaparine [11].

2-1-2 Dans le traitement et la prévention de la throrebasineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire

Une tres récente extension d'indication a été géwoau dabigatran aux USA (et est en
instance en Europe) pour le traitement et la prtmerde la thrombose veineuse profonde et
de I'embolie pulmonaire. Elle est fondée sur lesiltats des essais RE-COVER | et Il et de
leur extension RE-MEDY et RE-SONATE [12]. Dans RBNER, essai comparatif
randomisé en double aveugle, le dabigatran, arralecl50 mg deux fois par jour pendant 6
mois, a été comparé a la warfarine (INR entre 2)eprécédée de 9 jours (médiane)
d’anticoagulation parentérale par une héparine. ctigere principal de jugement était
'incidence a 6 mois d'une récidive symptomatiqugeotivement confirmée et les déces
reliés. Il a été observé 2,4% de récidives dangrdeipe dabigatran (chez 1274 patients)
versus 2,1% dans le groupe warfarine (chez 1266ms} : hazard ratio dabigatran 1,10 IC
95% 0,65-1,84 (non-infériorité démontrée) et, pdewrs, des saignements majeurs ont été
notés chez 1,6% des patients du groupe dabigagesus 1,9% dans le groupe warfarine
(hazard ratio dabigatran 0,71 IC 95% 0,59-0,85)s g@e différence en termes de mortalité ;
un effet indésirable ayant entrainé l'arrét dutéraent dans 9% des cas sous dabigatran
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versus 6,8% sous warfarine. Le pourcentage de tgmapsé par les patients du groupe
warfarine dans la cible de I'INR a été de 60%. Bolant les résultats de RE-COVER 1 et
RE-COVER |l (2589 patients), études «jumelleses lauteurs trouvent des résultats
superposables a ceux de RE-COVER |I. [13], résuliats 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 direltt facteur Xa, actif par voie orale.
Il a été étudié pour la prophylaxie de la malati®mbo-embolique veineuse (10 mg par jour
en une prise, AMM 2008) dans quatre études rand@msjsen double aveugle : 10 mg de
rivaroxaban une fois par jour versus 40 mg d’énaxkap sous-cutanée une fois par jour
pendant 35 jours.

2-2-1Deux essais ont concerné 4541 patients opérég ghothése de hanche (inclus
dans RECORD 1 et 2).

DansRECORD 1, le rivaroxaban a la dose de 10 mg / jour s’est@asfpérieur a
'énoxaparine en injection sous-cutanée de 40 majietnent debuté le soir précédant
l'intervention chirurgicale [15]. L'incidence defiromboses veineuses et de la mortalité
toutes causes confondues a été de 1,1 % dansupegrivaroxaban versus 3, 7 % dans le
groupe énoxaparine.

DansRECORD 2 apres prothése de hanche, le traitement par righeox 10 mg/j,
prescrit 6 a 8 heures apres l'intervention et peh84a a 39 jours, a été comparé a la méme
dose d’énoxaparine sous-cutanée poursuivie peridar@ 14 jours et suivie d’'un placebo
pendant 21 a 25 jours [16]. Lefficacité du rivaatyan a été supérieure a celle de
I'énoxaparine a I'’égard du critére principal degogent composite habituel : 2% versus 9,3%,
p<0,001. Il n'a pas été observé de difféerence pEriévénements hémorragiques.

Les essaiRECORD 3 et 4ont inclus des patients opérés d’'une prothese dawet
évalué le rivaroxaban vs I'énoxaparine aux dosé#tuelles, la durée de traitement ayant été
de 10 a 14 jours : thromboprophylaxie bréve [17, T&s essais ont démontré que l'effet
antithrombotique de 10 mg per os par jour de rixaban a été légerement supérieur a celui
de 40 mg d’énoxaparine sous-cutanée sur I'incideleseETEV totaux (1,1 % versus 3,7 %),
pour des risques hémorragiques légerement inférig)b% vs 3,1% IC 95% : 0,62-0,99
p<0,04.) Comme dans le cas du dabigatran, le lmenéfiservé repose essentiellement sur une
réduction des thromboses asymptomatiques [11].

La HAS a reconnu en 2009 au Xar@tan SMR important avec une ASMR de niveau IV
(progrés minime) par rapport a 'énoxaparine [1H.durée du traitement par rivaroxaban ne
dépasse pas 5 semaines.

L’étude EINSTEIN-DVT est une étude ouverte, de non-infériorité, ayamtépsur
3349 patients qui furent randomisés pour recewmins rivaroxaban 15 mg deux fois par jour
pendant 3 semaines puis 20 mg une fois par joiirlestaitement conventionnel énoxaparine
1mg/kg suivie d’antivitamine K [19]. Les patientst@té suivis pendant 3, 6 ou 12 mois. Le
critére principal de jugement était la récidive rtuembolie pulmonaire. Les patients inclus
dans le bras rivaroxaban ont eu un pourcentagedé&ments de 2,1% versus 3% dans le bras
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énoxaparine-AVK. Le pourcentage d’événements hémgayues a été de 8,1% dans chaque
groupe.

2-2-2 Dans letraitement des embolies pulmonaires et la prévertes récidives sous
forme de thromboses veineuses proximales (TVP)’@&nlablies pulmonaires (posologie
guotidienne dans la thrombose veineuse profontlerebolie pulmonaire en phase aigué: 15
mg deux fois par jour pendant trois semaines, pQisng une fois par jour pour la poursuite
du traitement et la prévention des récidives) :

Une extension d’indication attribuée en 2012 aaroxaban (cp a 15 et 20 mg) concerne le
traitement des embolies pulmonaires et la préverdas récidives sous forme de thromboses
veineuses proximales (TVP) et d’embolies pulmomsagkez I'adulte, suite a la réalisation
d'un essai ouvert (4832 patients inclus) rivaroxabgersus énoxaparine suivie de la
prescription d’antivitamine K. Le rivaroxaban, agasologie de 15 mg deux fois par jour,
prescrit pendant 3 semaines puis a la dose de 40ung été comparé a I'’énoxaparine sous-
cutanée relayée par antivitamine K pendant 3-1X5ridiR entre 2 et 3) [20]. Les résultats
suggerent que le rivaroxaban n’a pas été inféaauraitement classique, démontrant ainsi sa
non-infériorité par rapport a I'’énoxaparine suidi@ntivitamine K (récidive sous forme de
thrombose veineuse proximale et d’embolie pulmentitale ou non fatale : 1,7% vs 1,6%).
Dans cette indication, la Commission de la Trarepae de la HAS a attribué au rivaroxaban
un SMR important et une absence d’ASMR par rapgotomparateur [11].

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

2-3 L’apixaban

Dans l'indication « prévention des événements thmemboliques veineux chez les patients
adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmpée 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), autréi Xia, a été évalué apres prothése
du genou ou de hanche (AMM 2011) dans trois étudadomisées en double aveugle :
ADVANCE 1, 2 et 3 Il était prescrit a la dose de 2 ,5 mg deux fus jour par voie orale
versus énoxaparine 30 mg deux fois par jour.

DansADVANCE 1 (prothése de genou), dont le critére principalfiatité était tres
hétérogene et dont un tiers des patients n’'onéfapris en compte dans I'analyse, I'apixaban
s’est aveéré inférieur a I'énoxaparine (9,8% d’éwvBeets pour apixaban vs 8,8 % pour
énoxaparine) [22].

ADVANCE 2 et 3 ont été des études de non-infériorité (et secoennt de
supériorité si la non-infériorité était démontrée)l’apixaban 2,5 mg per os deux fois par jour
a été évalué comparativement a I'énoxaparine sotziée 40 mg une fois par jour, en
thromboprophylaxie aprés prothése de genou ou dehkale critére principal d’évaluation
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était la réduction de I'un des événements suivaat@&nement thrombo-embolique veineux
et/ou déces global. Les traitements ont été adtrésipendant 10 a 14 jours apres prothese de
genou et pendant 32 a 38 jours apres prothésendbda

DansADVANCE 2 [23], I'incidence de survenue du critere principadté de 15,06%
avec l'apixaban vs 24,37% avec |'énoxaparine. Ewamehe, il y eut sept embolies
pulmonaires dans le groupe apixaban versus une danks le groupe énoxaparine, au cours
du traitement et du suivi.

DansADVANCE 3, en thromboprophylaxie apres prothese de hanchmx#ban n'a
pas été inférieur a I'’énoxaparine avec, sur lewitprincipal (incidence des ETEV et/ou
déces) : 1,39% pour apixaban vs 3,86 % pour I'éparae, soit une réduction absolue du
risque en faveur de I'apixaban de 2,47%. Au courgraitement et du suivi, il a été observé 3
embolies pulmonaires avec apixaban versus 9 aww@parine : 5% vs 24% (p < 0,0001).Le
risque hémorragique a été similaire [24]. L'inciderdes événements hémorragiques a été
voisine avec les deux anticoagulants : 3,5% ave@bpn et 4 ,8% avec énoxaparine.

Le traitement doit étre débuté 12 a 24 heures apmtervention, la dose
recommandée étant de 2,5 mg deux fois par joun'dlpas été observé de différence
significative dans les taux de saignements maje@t§% avec apixaban vs 4,8 % avec
énoxaparine. Les hémorragies se produisent swatoniveau du site opératoire.

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

En conclusion,ces trois anticoagulants utilisables par voiegraht été évalués par
des études randomisées en double aveugle ayantod@mges effectifs suffisants et des
durées de suivi importantes dans la préventionthiesnboses veineuses et des embolies
pulmonaires aprés chirurgie orthopédique. Les éisneui les rassemblent sont une
inhibition directe de deux facteurs essentielsaledscade de la coagulation (thrombine et
facteur X activé), une absorption rapide par vaigleg une action rapide et une demi-vie
courte, sans qu'’ils soient pour autant interchablgsg 25, 26]. Aucune de ces molécules ne
nécessite de surveillance biologique en routines @gents semblent pouvoir étre une
alternative aux héparines de bas poids molécuktiraux AVK dans la prévention de la
maladie thrombo-embolique en chirurgie [27], avectnés Iéger désavantage du dabigatran
par rapport aux deux autres AOD [28].

Leur risque hémorragique, qui n'est pas infériaucelui des autres meédications
anticoagulantes, doit étre réévalué en partical®z les patients agés de plus de 70 ans, les
patients de faible poids, avec davantage de coufitdbiet de traitements concomitants que
dans le cas des patients inclus dans les étuddiggmib

Enfin, on ne peut occulter un probleme d’obsereanit s’agit de médicaments a
demi-vie breve et des omissions de prise risquetdidser le patient sans protection a I'égard
du risque thrombotique.

En prévention de la maladie thrombo-embolique exg@he, ils peuvent représenter un
progres pour des sujets jeunes, sans insuffisaéoeler ni hépatique, en l'absence de
comorbidités, en chirurgie orthopédique. Chez lgets trés agés, les insuffisants rénaux
mémes modéres, les sujets de faible poids, le isgumorragique et les effets indésirable
n'ont pas été suffisamment évalués, justifiant éiesles supplémentaires. lls ne paraissent
pas, dans ces populations a risque, représenf@ognres majeur par rapport au traitement par
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les héparines de bas poids moléculaire, en padiceih I'absence actuelle d’antidote. Apres
prothése du genou, la durée de traitement recoméeaest de 10 a 14 jours ; apres prothese
de hanche, elle est de 32 & 38 jours.

La facilité de prescription des anticoagulants paie orale, le confort donné au
patient, 'absence de contrGle biologique en raytime doivent pas faciliter la survenue de
complications, que peut favoriser 'absence actugkhntidote.

TROISIEME PARTIE : EVALUATION ET BON USAGE DES ANTI COAGULANTS
ORAUX DIRECTS DANS LA FIBRILLATION ATRIALE NON VALV  ULAIRE

La prévalence de la fibrillation atriale non vaklioé (FANV) est estimée en France
entre 1% et 2% de la population générale [29] ¢atprelle serait de I'ordre de 5% aux USA
[30]) et on évalue le nombre de patients franctisirds de la maladie et justiciables d'un
traitement par anticoagulant au long cours deréodd 500 000 a 900 000, ce qui représente
la tres grande majorité des indications thérapaatdgles anticoagulants oraux.

3-1- Dabigatran

3-1-1 L'essai RE-LY

Une autorisation de mise sur le marché (AMM) aagtigoyée en 2011 au dabigatran,
inhibiteur direct de la thrombine (Pradaxa® gélued10 mg etl50 mg), dans l'indication
« prévention de I'accident vasculaire cérébral (A¥Cde I'embolie systémique (ES) chez les
patients adultes présentant une fibrillation agrinbn valvulaire (FANV) associée a un ou
plusieurs facteurs de risque ». La posologie qietite est de 300 mg ou de 220 mg chez le
patient de plus de 80 ans, en deux prises. A goieicette méme indication avait été octroyée
au produit des 2010 aux USA. Le dossier du dalaggbour cette indication comportait une
étude versus warfarine, I'esseE-LY [6, 11, 26] randomisée en trois groupes paralléles,
aveugle pour les deux groupes dabigatran (110 @umé x2/jour), mais ouvert pour le
groupe warfarine. Les criteres d’inclusion dansessai (annexe 2) ont été : patients de plus
de 18 ans ayant une FANV documentée et au moireutre facteur de risque d’AVC (des
antécédents d’AVC, d’accident cérébral ischémigaasitoire (AIT) ou d’ES ; une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) inférieurgl@ % ; une insuffisance cardiaque (IC)
symptomatique de classe NYHAZ2; un 4ge> 75 ans accompagné d’un diabéte traité ou de
coronaropathie ou d’hypertension artérielle trgitdes critere de jugement principal était
incidence de survenue a 2 ans du premier des dau#nements suivants: un AVC
(ischémique ou hémorragique) ou une ES. Les caistaf@es des patients inclus (n = 18113)
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étaient les suivantes : hommes (63 %), age moydnafk (16 % des patients avaient plus de
80 ans), antécédents d’AVC, d'AIT, dES dans 22 Pfes de 80 % des patients étaient
hypertendus, 23 % avaient un diabete, 27 % unenacopathie, 27 % avaient une IC de stade
NYHA > 2. Le niveau de risque thromboembolique gatients, évalué a partir du score de
CHADS2 (annexe 3), peut étre considéré comme « raaalélevé » : 1/3 des patients avait
un score de 1, 1/3 des patients un score de 3 ele¥ patients un score de 3 a 6. Par ailleurs,
dans le groupe warfarine, le pourcentage moyermipgs passé par les patients dans la zone
cible de 'INR (c’est-a-dire entre 2 et 3) a étécdesd %.

Les résultats de cette étude en termes d'effiegtitbleau n°2) montrent une non-
infériorité du dabigatran par rapport a la warfariane réduction de I'incidence de survenue a
2 ans d’'un AVC ou d’'une ES ayant été observée iflaus dans le groupes dabigatran 300
mg/j par rapport a ce qui est observé dans le grovgrfarine dans I'analyse en intention de
traiter: 3,0 % avec dabigatran 220 mg/jour, 2,2 \¥cadabigatran 300 mg/jour, 3,3 % avec
warfarine (p significatif).

Les résultats en termes de risque hémorragiquendpt en compte la fréquence de
'ensemble des hémorragies) sont: 29,7 % avecgdabhn 220 mg/jour, 32,8 % avec
dabigatran 300 mg/jour et 36 % avec warfarine etjrdes hémorragies intracraniennes :
0,6% pour dabigatran 300 mg/j vs 1,5% avec la wiaa Signalons que la Food and Drug
Administration a justifié son refus d’octroyer uAMM au dosage de 110 mg aux USA du
fait de l'impossibilité d’identifier une sous-poption susceptible de bénéficier de cette
« faible » posologie [27].

Tableau n°2: incidence de survenue d’'un AVC ou d’'une embsjistémique - Population en
intention de traiter ITT (D’apres l'avis de la Conssion de la Transparence 29/02/2012) [11]

dabigatran dabigatran | warfarine
110x2 150x2

(n = 6015) (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 patiehtst €6 incidence pour 100 patients-années

*Dans le cas d’événements simultanés, chacun daseéwents individuels est pris en compte
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La méthode de I'étude RE-LY et la présentation e résultats par leurs auteurs ont été
I'objet d’'un certain nombre de réserves :

RE-LY a été un essai ouvert: ses résultats sont gotentiellement biaisés [28]. Or,
un essai en double aveugle elt été de réalisatissile, ce qui a bien été le cas des
études similaires ayant concerné le rivaroxabdiagkaban.

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

Il n’a inclus que 117 patients francais (soit modes 1% des inclus), ce qui pose le
probleme de « I'extrapolabilité » de ses résuliats patients francais, dans le contexte
de notre systéeme de soins et d’'une utilisationque®xclusive de la fluindione et non

pas de la warfarine comme AVK en France.

Les patients de plus de 80 ans n'ont représentd §4e de I'effectif des inclus ; or, la
FANV et le risque d’AVC augmentant avec I'age, Blyse de la population des sujets
agés présente donc une particuliére importanceaginpe [34]

Il N'a pas été mis en évidence de différence eRtwedaxa® et warfarine pour les
embolies systémiques.

Il n'a pas été mis en évidence de différences eRteglaxa® et warfarine pour la
mortalité toutes causes.

Le nombre total des infarctus du myocarde (IDM) ptomatiques a été
statistiguement plus élevé et le taux annuel dés ddymptomatiques et/ou silencieux
a été numériquement plus élevé avec dabigatran ¢@85jue semblent avoir confirmé
ultérieurement trois méta-analyses : I'une de @ie442], l'autre de 28 essais [36], la
troisieme ayant porté sur une comparaison indirgesetrois AOD disponibles [37]. A
noter qu’un risque coronarien augmenté avait étéem@ naguere avec le
mélagatran/ximélagatran, autre inhibiteur direct lalethrombine, depuis retiré du
marché en 2006 pour risque hépatique. Le mécanimrgurvenue de ces IDM qui
n'ont été observés gu'avec les « gatrans » n'esepaore élucidé. Une étude conduite
aux USA chez des bénéficiaires du Medicare ayant dei dabigatran entre 2010 et
2012 (134 000 patients) ne retrouve pas de sungisljDM mais n’est pas exempte
de faiblesses méthodologiques.

Les hémorragies intestinales ont été plus nombsewsec Pradaxa® qu’'avec
warfarine, principalement chez les sujets de plas78 ans. Il est a ce propos
intéressant de signaler que le dabigatran esguielés AOD disponibles, celui dont la
concentration en principe actif est la plus éledaes le tube digestif [38].

Pour toutes ces raisons, mais aussi du fait dtesdiace de test de contrble biologique

en routine du degré d’anticoagulation des patid¢rdgés (pas d'ajustement posologique
personnalisé) et de I'absence d’antidote dispondvieparticulier en cas de nécessité d’un
geste invasif en urgence ou d'un traumatisme inapdrtia CT de la HAS, qui a reconnu a
Pradaxa® un SMR important a I'égal de celui desesuanticoagulants, ne lui a pas accorde
d’ASMR (ASMR V), considérant que Pradaxa® n'appqés de progres thérapeutique par
rapport aux AVK disponibles [11].
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3-1-2 Les suites de I'octroi de 'AMM et de la commergation du produit ont du reste été
marquées par un débat sur le risque hémorragigseraben vie réelle, apres une alerte des
autorités sanitaires japonaises en 2011 [39], tourad’expérience australien en 2011 [40],
néo-zélandais en 2012 [41], une réévaluation eerupe de « Pradaxa® et fonction rénale »
en 2011 puis 2012 [42], des actions francaisedathmation des prescripteurs par ’Agence
Nationale de Sécurité des Médicaments en 2012][1pd8& conjointement par TANSM et la
HAS en 2013 [44]. L’age supérieur a 75 ans, un paidérieur & 60 kg et une insuffisance
rénale chronique (et pas seulement une clairanda detatinine inférieure a 30 mL/mn qui
constitue une contre-indication) accroissent, dntefe risque de saignement, ce que les
prescripteurs ne semblent pas avoir suffisammaesteor compte lors de la premiere année de
commercialisation dans cette indication.

3-2 - Rivaroxaban

Le rivaroxaban Xarelto® cp a 10, 15 et 20 mg) est un anti Xa qui disposmel’
indication octroyée en 2011 dans la « préventicnAMC et des ES chez les patients adultes
atteints de FANV et présentant un ou plusieursefast de risque tels que : IC congestive,
HTA, age supérieur a 75 ans, diabéte, antécédamcou d’AIT ».

Cette indication, a la posologie de 20 mg par @uune prise, tout a fait superposable
a celle de Pradaxa®, repose sur les résultatsttledEROCKET AF [45] (14 264 patients
inclus) randomisée, double aveugle, double placayant comparé le rivaroxaban a la
warfarine chez des patients de plus de 18 ans,t ayam FANV documentée avec des
antécédents d’AVC ou d’AIT et au moins deux desefas de risque suivants : age supeérieur
a 75 ans, FEVG inférieure a 35 %, diabete traifBAH_e critére principal de jugement était
lincidence de survenue des deux premiers événamemivants : AVC ischémique ou
hémorragique ou ES hors systeme nerveux central pa&ents inclus ont été des hommes
dans 60 % des cas, I'age moyen était 71 ans (éasbque 47 % des patients avaient plus de
75 ans); 55 % d’entre eux avaient un antécédenV@ AJd’AIT ou d’ES; 62 % avaient une IC
congestive; 91 % étaient hypertendus; 40 % étadkabetiques et 21 % avaient une
insuffisance rénale chronigue modérée. Leur nivd&uisque thrombo-embolique, évalué a
partir du score CHADS?2, était considéré comme éérge un score moyen 3,47 et un score
> a 4 dans 43% des cas. Dans le groupe warfarinppuecentage de temps moyen passé par
les patients dans lintervalle thérapeutique ad&é5 % et de 70 % dans lintervalle INR
compris entre 1,8 et 3,2.

La non-infériorité de rivaroxaban 20 mg versusfa@me a été démontrée avec un
pourcentage d’événements de 1,71/100 patients/areies le groupe rivaroxaban versus
2,16/100 patients/années dans le groupe warfdranenortalité globale n’a pas différé entre
rivaroxaban et warfarine ni, globalement, l'incidendes hémorragies majeures ou non
majeures mais « cliniquement significatives ». hémorragies intracraniennes ont été un peu
moins fréquentes sous rivaroxaban que sous waafddid9% vs 0,74/100 patients-années.

La démonstration d’'une éventuelle supériorité idaroxaban sur la warfarine a été
'objet de débats et n'est pas consensuellemenisadroar cette supériorité n’apparait pas
dans l'analyse des résultats dans la populatiomtention de traiter. Dées lors, il n'est pas
licite, en toute rigueur méthodologique, de prenelnecompte les résultats observés sur les
critéeres secondaires d’efficacité. L'incidence deénements hémorragiques, plus élevée dans
le sous-groupe des patients avec insuffisance e@énablérée, a été du méme ordre dans les
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deux groupes: 20,74 % versus 20,34 %, sauf poundaesorragies majeures concernant des
organes critiques, les hémorragies fatales.

L’analyse de I'étude ROCKET AF appelle quelgues omntaires:

» Xarelto® n'a pas formellement démontré sa supdéaur la warfarine
» Le seuil de non-infériorité a été large (46%), cagralans le cas du dabigatran
* Les patients inclus étaient a risque thrombotique glevé que ceux de I'essai RE-LY

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

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

La CT de la HAS a attribué un SMR important a Xaf@ dans cette indication mais,

en I'absence de démonstration formelle de sup&ipour le critere principal de jugement, il
n'a pas été considéré que Xarelto® apportait uigneothérapeutique par rapport aux AVK
(ASMR de niveau V) [11]. Par ailleurs, a linstau dcas de Pradaxa®, le niveau
d’anticoagulation par Xarelto® ne peut étre apmréen routine et aucun antidote n’est
actuellement disponible en cas de nécessité d'stegavasif ou en cas d’'un traumatisme
important annexe 4, annexe 6). En revanche, urse pmique par jour peut constituer un
avantage en termes de facilité d’utilisation ebs&vance

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 disposeaussi, de
lindication « prévention de 'AVC et de I'ES chdgs patients adultes atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteurs de risquedéaéit d’AVC ou d’AlT; age supérieur a 75
ans; HTA; diabéte; IC symptomatique de classe N¥HA2) a la posologie de deux prises de
5 mg/jour.

Cette indication a été octroyée en Europe en 20i@pese sur les résultats de I'étude
ARISTOTLE [46, 47, 48]. Cette étude, randomiséeleuble aveugle avec double placebo, a
comparé Eliquis® 5 mg 2 fois/jour (ou 2,5 mg 2 fpiar jour chez les patients a risque
hémorragique élevé : age, poids, fonction rénalda avarfarine. Le critere de jugement
principal était le délai de survenue (pourcentagiegmnée) d’'un AVC ou d’'une ES pendant
une durée de 1,8 an. Les patients inclus (18.201 ¢t des hommes dans 65 % des cas,
d’age moyen 69,1 ans (pres d'un tiers des patievas plus de 75 ans et 13 % plus de 80
ans); 42 % avaient une insuffisance rénale légdeargnce de la créatinine entre 51 et 80
mL/min) et leur niveau de risque thrombo-emboliguescore CHADS?2 était de 2,1 (30 %
avaient un scorea 3, une HTA était présente dans 87 % des cas)Q@rmans 35 %, un
antécédent d’AVC/AIT ou d’ES dans 19 % des cashdda groupe warfarine, la médiane du
pourcentage de temps passeé dans l'intervalle thétigpie a été de 66 %.

Dans ces conditions, I'apixaban a démontré saimi@niorité et méme sa supériorité
par rapport a la warfarine (tableau n°2) : le resge survenue d’'un AVC ou d’'une ES par an
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est de 1,27 % dans le groupe apixaban contre 1,8r% le groupe warfarine (p = 0,001).
Par ailleurs, I'apixaban a montré sa supérioritélaswvarfarine (encore qu’il ne s’agisse que
de criteres secondaires) : pour la mortalité gelakec un risque de déces de 3,52 % dans le
groupe apixaban versus 3,94 % dans le groupe waefgp = 0,0465), pour les hémorragies
majeures (2,13 % versus 3,09 %) et pour les hégiesantracraniennes (0,33%/an vs
0,80%/an), tandis qu'une comparaison indirecte desais RELY, ROCKET AF et
ARISTOTLE suggére elle aussi un risque moindre nitkagie majeure avec l'apixaban
gu’'avec le rivaroxaban ou le dabigatran [49, 50]n&er toutefois que la méthodologie de
'essai ARISTOTLE n’a pas été exempte de critiqessparticulier de la part de la FDA.

Tableau n°3: Critere principal d'efficacité — Etude ARISTOTLEI'&pres l'avis de la
commission de la transparence 14/03/2012) [11] Rtipan 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] 0,7910,62 ; 1,00]

Test unilatéral de non-infériorité <.0001 <.0001

Réduction du risque absolu vers
warfarine (%année, IC 95 %)

0,43[0,41 ; 0,44] 0,33[0,30 ; 0,35]

3-3-2 Une autre étude,dssai AVERROESI[51, 52] ayant inclus 5598 patients et intégré au
dossier d’Eliquis® était destinée a le comparéacide acétylsalicylique a 81 ou 162 mg/jour
chez des patients avec FANV et au moins un factleurisque mais non éligibles a un
traitement par AVK (par mauvais contréle de I'INR antécédent d’hémorragie sous AVK)
en prévention des AVC et des ES. Elle a été intgpue apres 59 semaines et deux analyses
intermédiaires pour des raisons eéthiques, compie-tde la supériorité manifeste de
'apixaban sur l'acide acétylsalicylique, avec pEHeurs un profil d'effets indésirables
similaire dans les deux groupes. A noter toutefpie les patients inclus avaient un risque
thrombotique non identique dans les deux groupegeaces.

Dans cette indication, la CT de la HAS a attritu&liquis® un SMR important.
Toutefois, et malgré la démonstration de sa sup#risur la warfarine, elle ne lui a accordé
gu'une ASMR de niveau V (absence de progres thétape) puisqu’il partage les
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caractéristiques peu favorables communes aux aubegaux anticoagulants oraux, c’est-a-
dire une absence de détermination du degré davitéctnticoagulante en routine et une

absence d’antidote en cas de besoin. Elle lui ribrcependant, dans ses conclusions, un
moindre risque hémorragique que ses concurreniigll

3-4 - Edoxaban

Une troisieme molécule anti Xa, I'edoxaban (seel@ndisponible au Japon sous le
nom de marque de Lixiana® 30 ou 60 mg) a obtenuAMM au Japon dans la prévention
des thromboembolies veineuses lors d’'une chiruogtBopédique, suite aux résultats de
'étude STARS E-3ou il a été comparé a I'énoxaparine. Dans I'eBS8EAGE AF-TIMI 48
[53] ayant porté sur 21.105 patients atteints d&l¥A risque « modéré a élevé » d’AVC ou
d’ES (CHADS2 2), 'edoxaban s’est montré non-inférieur a la fadne pour prévenir la
survenue de ces complications, avec un résultétiemdu et surprenant : seule la « faible »
dose (30 mg) a montré une supériorité sur la wiadagn termes de mortalité tandis qu’'elle
était associée a une augmentation du risque d’AM@une AMM ne lui a encore été
octroyée dans cette derniére situation.

Un quatrieme anti Xa, le betrixaban n’en est em@mtuellement qu’en phases Il et lll de son
développement clinique [54].

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

Des méta-analyses fondées sur les résultats dais efiniques disponibles ont tente,
depuis 2012, de comparer les performances respediig#s nouveaux anticoagulants oraux a
celles de la warfarine. Celle de C.S. Miller et [&8b] en 2012 concerne dabigatran,
rivaroxaban et apixaban (44 563 patients) et cor&lwne plus grande efficacité de ces
produits par rapport a la warfarine sur la réducta risque d’AVC, d’ES, de mortalité toutes
causes et d’hémorragie intracranienne; de méme delA. Dogliotti et al en 2013 [56]. Celle
de C.T. Ruff et al [49] en 2014 a porté sur dabayat rivaroxaban, apixaban mais aussi
edoxaban (42 411 patients sous nouveaux produssiy@9 272 patients sous warfarine) et a
conclu a une réduction globale significative duuis d’AVC et A’'ES de 19% par rapport a
warfarine, a une réduction de la mortalité toutegsses et a une réduction des hémorragies
intracraniennes, avec cependant un risque plu® éevsaignements gastro-intestinaux. Ce
risque augmenté était déja signalé dans la revagmgtique et la méta-analyse de I.L.
Holster et al en 2013 [57] a propos de six molécaliede 151 578 patients: odds-ratio 1,16
(IC 95% 1,00-1,34). Seule publication de conclusthscordante: la méta-analyse de P.
Sardar en 2013 [58] qui ne trouve pas de supé&ridas nouveaux anticoagulants oraux sur la
warfarine mais, il est vrai, en prévention secoreddiAVC ou d’AlT. A noter encore, dans ce
contexte, les résultats de la méta-analyse de Bl&®inqui n'a porté que sur le dabigatran,
mais pour 'ensemble de ses indications et norspatement celle en rapport avec la FANV
(5 essais, dont 18 615 patients en FANV) et domst fdésultats montrent un risque
hémorragique global non différent de celui des AN, risque majoré de saignement gastro-
intestinal et un risque inférieur de saignemerttaananiens.
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Outre le fait que le niveau de preuve d’'une méyse est généralement inférieur a
celui d’'un essai clinique de méthodologie rigoueeas bien conduit, il importe de rappeler,
avec I'éditorial du Lancet [60] accompagnant lalfmattion de C. Ruff, que les méta analyses
citées ci-dessus font 'hypothése que tous cesemuvanticoagulants sont semblables, ce qui
n'est pas le cas (1) (non seulement entre antim¥as a plus forte raison entre antithrombine
et anti Xa et qui plus est mélant des résultats@mant des posologies différentes) et que les
essais randomisés inclus sont homogénes, ce aiipdas non plus le cas, ne serait-ce que par
les niveaux différents de risque thromboemboligee sbjets inclus. On rappelle aussi, de ce
point de vue, que l'essai RE-LY (dabigatran) n'as gaé réalisé a l'aveugle et que seul
'apixaban a montré une supériorité en termes detaiit@ globale toutes causes sur la
warfarine. Enfin, la comparaison expérimentale nesveaux anticoagulants a la warfarine
sur laquelle sont fondées ces méta-analyses nespeabncevoir comme fiable que si les
patients du groupe warfarine sont tres majorita@geimdans I'intervalle thérapeutique
souhaité, ce qui n'est pas le cas non plus. Illi@sdonc que les conclusions de ces
publications dont le niveau de rigueur n’est patnogd et qui gomment les différences entre
produits pour ne présenter que des valeurs moyepos des médicaments qui n‘ont en
commun que d'étre a méme visée thérapeutique, todee considérées avec prudence et ne
sauraient emporter formellement la conviction. keaniere méta-analyse en date (60 bis, juin
2014), la plus compléte (16 essais clinigues aganterné les AOD, mais aussi I'acide acétyl
salicyligue et le clopidogrel) non exempte selons sauteurs mémes de limites
méthodologiques et d’interprétation, conclut poewxdprésentations de deux des quatre AOD
étudiés a une supériorité si « modeste » par ragpor AVK qu’il n’est pas assuré qu'elle
puisse avoir une traduction clinique en termesélefice pour le patient.

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

Il ressort des données de la littérature et duecnn des dossiers d’AMM et de
demandes de prise en charge par I’Assurance maadieance que, mis a part I'apixaban qui
s’est montré |[égerement supérieur a la warfaring o prévention des AVC et des ES mais
aussi la mortalité globale et peut-étre les comapibns hémorragiques, ni le dabigatran ni le
rivaroxaban n’ont démontré formellement d’avantagas rapport aux AVK, méme si I'on
doit leur reconnaitre une probable réduction (tréedeste) du risque hémorragique
intracranien [61] et une absence d’interaction descliments. A propos de la réduction du
risque hémorragique intracranien par rapport adgaxine, il importe de signaler avec Chan
et al [38] que la double prise en compte du critet@morragie intracranienne» dans les
essais, a la fois dans le score composite d’effieat aussi en tant que critere de sécurité ne
peut qu'aboutir a surestimer le bénéfice réel. At@io, les nombreux arréts prématurés de
traitement dans ROCKET AF et dans ENGAGE AF n’ont gre que défavorables au
rivaroxaban et a 'edoxaban dans les analysestention de traiter [45

Rappelons aussi que ces produits sont contre-iadigm cas de prothese valvulaire
suite a I'observation d’'une mortalité augmentéesdam essai clinique (étude cliniqRé-
ALIGN ) du dabigatran versus warfarine ayant porté ssr piients porteurs de prothese
valvulaire cardiaque nécessitant un traitementaagulant [1].
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Par ailleurs il existe, comme pour les AVK maisipdes raisons non superposables,
de nombreuses raisons incitant a ne les manieveg’'® plus grande prudence [62, 63-66,
annexe 4] :

- 'absence de possibilité d’ajustements posologgqoersonnalises,

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

- 'absence de contrdle de leur degré d’efficaaitécoagulante en routine,

- l'absence d’antidotes actuellement disponiblesiangl on sait que les accidents
hémorragiques surviennent souvent en cas d’insuifis rénale et que, dans ces conditions, la
durée d’élimination du produit peut atteindre ptuss jours,

- mais aussi I'absence de recul.

D’autant que le retrait du marché du ximelagdtreaiagatran (inhibiteur direct de la
thrombine, AMM en 2003) en 2006 pour risque hépgtigt peut-étre coronarien d’une part,
les contre-performances des nouveaux anticoagutantsas de fibrillation atriale valvulaire,
de prothese valvulaire et de syndrome coronarign @ivaroxaban et darexaban) d’autre part
sont autant de motifs de prudence quant a l'opigjtmbale que I'on peut se faire de ces
produits.

Ces trois nouveaux produits ne peuvent donc éimsidérés a ce jour que comme des
alternatives aux AVK, lesquels demeurent jusqu’aved ordre le traitement de référence
dans la prévention des AVC et des ES chez lesmiafmésentant une FANV.

Rappelons que linsuffisance rénale chronique dudfan risque d’accumulation (le
dabigatran est contre-indiqué en cas de clairarda dréatinine inférieure a 30 ml/min et le
rivaroxaban n’est pas recommandé dans cette sih)atin a4ge supérieur a 75 ans [41] et un
poids inférieur a 60 kg, qui sont autant de factale risque de saignement, représentent des
situations fréequemment limitantes qu’il serait d&é de ne pas prendre en compte [16, 11,
59, annexes 4 et 7], comme a on a pu le constéddesidte des accidents survenus au cours de
la premiére année de commercialisation de ces mu@eicts [64-67].

Enfin, d’'une part la brieveté de leur demi-vieugplcourte que celle des AVK, rend
leur action trés sensible a I'oubli d'une prisedéhutre part I'existence de dosages différents
en fonction des indications peut étre source desret de mésusages. A contrario, il n'existe
aucune preuve qu'ils puissent étre plus délétéraerenes de complications hémorragiques
gue les AVK chez le sujet agé, en particulier dapixaban [68].

Il nexiste donc pas, a I'heure actuelle, d'argainscientifique pour privilégier les
anticoagulants directs oraux par rapport aux AVKagtlus forte raison, pour remplacer, chez
un patient, un traitement AVK efficace et bien télfar un nouvel anticoagulant oral [69-
71], sans parler de la dangerosité inhérente asagasd’un AVK a un nouvel anticoagulant,
quelles que soient les précautions prises (annexe 6

C’est pourquoi, sans déconseiller formellementndication des nouveaux
anticoagulants oraux en premiere intention [72agz les patients atteints de FANV avec
facteurs de risque, les autorités francaises de samt régulierement rappelé [76] qu’'une
primoprescription de ces produits ne devrait seewoir que dans le cas de:
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* patients sous AVK, mais pour lesquels le maintied iR dans la zone cible entre 2
et 3 n'est pas habituellement assuré malgré unenadnsce correcte [77,78]

e patients pour lesquels les AVK sont contre-indigagsmal tolérés ou qui acceptent
mal les contraintes liées a la surveillance deRIN

cas auxquels il convient d'ajouter la situation gegtients qui s’averent incapables
d’adapter convenablement leur posologie a I'INRffet yoyo »)

Une telle prise de position doit étre considérémme indépendante du probleme
économique posé par leur surcodt pour l'assuranatadie: en effet, hormis les colts
indirects représentés par les prises en chargediffi@entes complications de la maladie et
des traitements, leur colt direct de traitementsuel est de I'ordre de 75 euros par mois
versus 12,50 euros par mois (surveillance biolagjimeluse) pour les AVK. En I'état de la
littérature, leur rapport colt/efficacité est atleraent encore trés incertain [79, 80-82].

Leur risque hémorragique, comparativement a asi AVK, ne peut étre apprécié
par les seules données des essais cliniques dquirsprréducteurs pour le type et le nombre
des patients recrutés comme pour les durées diérpasux produits; il ne pourra étre estimé
gu'apres un recul suffisant d'utilisation en vielleé

Il existe toutefois, pour ces nouveaux anticoagslaoraux, des perspectives
intéressantes [73, 83] dés lors que des antidot@sesn cours de développement et que des
tests d’hémostase adaptés sont actuellement npsiatidont il faudra vérifier la corrélation
au risque hémorragique.

QUATRIEME PARTIE : QUELLE PLACE POUR LES ANTICOAGU LANTS
ORAUX DIRECTS DANS LE TRAITEMENT DES SYNDROMES COR ONARIENS
AIGUS ?

Selon les recommandations actuelles, le traiteraptithrombotique proposé pour la
prévention secondaire des événements ischémiglaesuite d’'un syndrome coronarien aigu
(SCA) consiste en un double traitement antiagrégplaquettaire, c’est-a-dire en
'administration d’acide acétylsalicylique asso@éun antagoniste des récepteurs P2Y12
(clopidogrel ou prasugrel). Toutefois, le risquaird’nouvel accident thrombotique, méme
apres une revascularisation chirurgicale ou intgreanelle, persiste, provenant en partie de
la production prolongée de thrombine. Les troisveawx AOD ont été évalués dans cette
situation au cours d'essais cliniques contrélésdamamsés. Mais, a ce jour, les
recommandations des Sociétés savantes et des sxperpréconisent pas l'ajout d'un
anticoagulant a la double thérapie antiplaquettaire
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4-1 - L'innocuité et l'efficacité de I'étexilate dabigah ont été étudieées chez des patients
atteints d'un SCA dans I'étude de titration de ghasRE-DEEM [84]. Il s’agit d’'une étude
versus placebo, randomisée et en double insu : p86&nts ont été répartis dans un délai
moyen de 7,5 jours aprés un SCA pour recevoir deisxpar jour une des 4 doses suivantes
de dabigatran : 50 mg, 75 mg, 110 ou 150 mg, oplacebo. Au cours des 6 mois du suivi,
I'objectif principal de jugement était la survend&ine hémorragie majeure ou mineure
cliniguement significative. Comparativement au plaw, le dabigatran a été associé a une
augmentation (dose dépendante) des saignementsrenaje mineurs hazard ratio 1,77 (IC :
0,70-4,50)pou 50 mg ; 2,13 pour 75mg (IC : 0,8-5,31); 3,92 pdL® mg (IC : 1,72-8,9) et
4,27 (IC 95% : 1,86-9,81) pour le groupe recevdift hg. Les pourcentages de déces, IDM
ou AVC (critere secondaire) ont été 3,8% dans e placebo, 4,6% dans le groupe
dabigatran 50 mg, 4,9% dans le groupe 75 mg, 3886 te groupe 110 mg et 3,5% dans le
groupe 150 mg.

4-2 - Le rivaroxaban a été évalué dans I'étude de pHRsATLAS ACS-2 TIMI 51 [85].

Cet essai a inclus 15.526 patients atteints d'ud\ $@ités en moyenne 4,5 jours apres
I'incident aigu, selon un rapport 1 -1 -1, poureeair rivaroxaban 2,5 mg ou 5 mg deux fois
par jour, ou un placebo (et non de la warfarin@uslles patients prenaient de I'aspirine (75-
100 mg/j). La durée de I'étude a été de 13 moisnikr pour cent des patients de chacun des
groupes a interrompu prématurément le médicamentritaroxaban a réduit de maniere
significative la survenue globale des événemenisposant le critere principal, a savoir la
mortalité cardiovasculaire, I'IDM, et les AVC, coamativement au placebo (8,9% vs 10,7%
RR 0,84, IC 95% : 0,74-0,96, p = 0,008), aussi peur 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(885% : 0,73-0,98 p = 0,03). Mais, plus
précisément, si le rivaroxaban a diminué la maéatardiovasculaire et les IDM, il n’a pas
modifié la fréquence de survenue des AVC. On olestautefois, dans chacun des 2 groupes
rivaroxaban, une augmentation significative duuedyémorragique majeur (RR: 3,96 IC
95% : 2,46-6,38, p<0,001), du risque hémorragigueear et du risque d’hémorragie
intracranienne (0,6% vs 0,2% p = 0,009).

En conclusion, l'ajout du rivaroxaban au traiteterédical recommandé pour les
patients souffrant d’'un SCA a diminué significativent la survenue des événements
composant 'objectif principal, mais au prix d'us&gmentation du risque d’événements
hémorragiques majeurs et d’hémorragies intracraegmue I'on peut présumer comme
devant étre encore plus élevée en vie réelle gong léa conditions de I'essai. Les résultats de
cet essai ont été néanmoins a l'origine de l'octrés récent par I'Europe d’'une extension
d’indication d’AMM pour le rivaroxaban en prévemiaes événements athérothrombotiques
apres un SCA chez les patients adultes ayant desabgueurs cardiaques éleveés.

4-3 - L'intérét de I'apixaban a été évalué dans lesedudk phase IAPPRAISE, et de phase
lll, APPRAISE-2 [86, 87]. La premiére étude a évalué quatre dosisentes d’apixaban, la
seconde n'ayant porté que sur la dose de 5 mgfo&ipar jour. L'étude APPRAISE-2 a été
interrompue prématurément en raison d’'une augmentahajeure des saignements (RR
apixaban vs placebo = 2,59, p = 0,001) sans béngfartant sur le critere principal de
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jugement qui comprenait le nombre d’'IDM, d’AVC ischiques ou de décés d’origine
cardiovasculaire (RR apixaban vs placebo = 0,95(0p5%). L’ajout de 5 mg d’apixaban au
traitement antiplaquettaire chez des patientsrasted’'un SCA augmente donc le nombre
d’événements hémorragigues majeurs sans bénéfite sque ischémique.

En conclusion, chez les patients récemment adtelnin SCA, I'association d’'un
AOD au traitement antiplaquettaire apparait décevasans réduire de maniere importante le
risque ischémique, elle augmente de maniere <Sigtifie le risque hémorragique,
particulierement lorsque cette prescription s'tgoa celle de deux agents antiagrégants
plaguettaires.

4-4- La méta-analyse d'Oldgren, incluant les résultatssdpt études de phase Il et Il
concernant les anticoagulants oraux directs dansyledromes coronariens aigus, montre que
lorsque l'un des trois anticoagulants est associé &eul agent antiplaguettaire, le taux
d’événements coronariens est abaissé d’environ 28d¥s que le taux d’hémorragies est
augmenté de 89% par rapport au placebo [88], liessebbservés étant similaires pour les
trois molécules ; et que, chez les patients rededamx antiagrégants plaquettaires (aspirine
et clopidogrel), I'ajout d’un anticoagulant orahdnue les nouveaux événements coronariens
de 13% (avec une hétérogéneéité négligeable erdrérdes molécules) mais au prix d’'une
augmentation significative du nombre des hémorsade 134%. Selon l'auteur, il n'apparait
pas de différence notable entre I'inhibiteur dehilombine et les inhibiteurs du facteur anti
Xa pour lincidence des événements coronariens eetrisque hémorragique, que
'anticoagulant soit ajouté a un seul ou aux dagents antiagrégants plaquettaires. Quant a
la conduite thérapeutique a tenir la plus apprepfaee a la concomitance d’une fibrillation
atriale non valvulaire et d’un syndrome coronaréggu chez un méme patient, elle n’est
actuellement pas codifiée [89].

CINQUIEME PARTIE : EFFETS INDESIRABLES ET DONNEES D E
PHARMACOVIGILANCE

5.1- Données des essais cliniques

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

Pour le dabigatran on a aussi évoqué un risque d’élévation des dramases
hépatiques avec quelques observations publiées ®&F une méta-analyse de 29 essais
cliniques incluant plus de 150 000 patients suitis moyenne 16 mois n'a pas mis en
évidence d’exces d'atteinte hépatique [90]. Le dgafvan perturbe les résultats de la mesure
de 'INR. On a aussi montré un surcroit de sécnétides plaies et surtout une majoration du
risque d’infarctus du myocarde par rapport a lafavare, non seulement dans I'essai RE-LY
dans la FA (augmentation du risque relatif RR = B@81], mais aussi au cours de méta-
analyses ultérieures incluant les diverses indioati(Rapport de cotes OR = 1,33) [95].
Cependant, les autres AOD (« xabans ») ne sontlgimement évalués dans cette indication.
Enfin, le dabigatran peut déterminer des Iésionspbegyiennes, peut-étre en raison d’'une
formulation inadaptée de I'enveloppe de la gélule.

Les événements indésirables observés dans les exsns «abans» concernent,
outre les hémorragies et les sécrétions des pldes,phénomeénes plus rares a type de
thrombocytopénies (surtout simple diminution desgpkttes), des baisses tensionnelles ou
des élévations des transaminases, ici encore nafirrnées par la méta-analyse citée plus
haut [86], mais devant étre surveillées, comme deedabigatran. Des cas d'insuffisance
rénale, secondaires a des saignements importarit®t® rapportés avec ces médicaments,
comme avec le dabigatran.

Les AOD n’ont pas, a ce jour, été évalués chezmanife enceinte ou allaitante. Les
études ont mis en évidence une toxicité sur laodeption. En raison de la méconnaissance
des effets dans I'espéce humaine, ces anticoagufemtdoivent pas s'utiliser pendant la
grossesse ou lallaitement, les héparines resestproduits de choix. Il convient donc
d’'informer a priori toute femme en age de procréarnée ou susceptible d’étre traitée par ces
médicaments [96].

5.2- Suivi de pharmacovigilance

Comme toujours, en raison de l'insuffisance inhtreaux essais cliniques [97], ces
données doivent étre confrontées a la pratiqueiemnéelle. On dispose en fait a ce jour de
peu de données publiées sur les effets indésirdlelesAOD. L’ANSM a publié les données
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance palatgatran et le rivaroxaban [98].

5.2.1- dabigatran

L‘analyse a porté sur les cas « graves » et « ral&dent significatifs » enregistrés
dans la Base Nationale de PharmacoVigilance (BN&Y)transmis par la firme entre le
15/12/08 (début de la commercialisation) et le 8M/8. Au total 1624 notifications ont été
retenues, surtout des hémorragies (49,4%). Cenesants ont concerné 52,4% de femmes
d’age moyen 79,1 ans = 10 ans, avec une indicatofA dans 62% des cas. Parmi ces
observations, 26% étaient associées a une anéméeh&norragies ont été digestives dans
48,3% des cas (388 cas, dont 166 rectorragies ehddnas) ou ont été des hématomes
musculaires ou des hémorragies non précisées ()1,d&% hématuries (11%), des
hémorragies cérébrales (9%) et des épistaxis (8,386)hémorragies majeures ont représenté
52% du total mais dans 26% des cas d’autres méditansuspects étaient associés. Il s’est
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agi d’'une majorité d’interactions pharmacodynami(@&1% des cas) avec des antiagrégants,
des AINS, des anticoagulants ou des inhibiteula decapture de la sérotonine.

A c6té des hémorragies, on a observé 281 évenertteotmbo-emboliques (ETE)
majeurs incluant 168 événements artériels et 1ir8ugr (embolie pulmonaire et thrombose
veineuse profonde). Ici encore, la population esjontairement féminine (56%) d'age
moyen 71 ans.

Quelques cas d’hypersensibilité ont été notifiésitddeux Drug Reaction with
Eosiniphilia Systemic Symptoms (DRESS). Les protessls de santé ont déclaré 175 déces
pendant cette période (soit 10% du total des aasvwes »), survenus surtout chez la femme
(dge moyen 80 ans) traitée pour FA dans 61% desav&x 116 cas dans un contexte
hémorragique (66%) et 22 dans un contexte d’'ETES(A)

Le taux de notification en chirurgie orthopédiquété de 1,00 (IC 95% 0,72-1,27)
effet indésirable pour 1000 patients traités pousstles accidents hémorragiques et de 0,94
(0,67-1,20) pour les événements thromboembolig@@ls [

5.2.2- rivaroxaban

L’analyse de I'ensemble des cas graves francaiss ige la notification spontanée
(firme et BNPV) entre le 06/05/2009 et le 31/08/2( porté sur 1 566 déclarations de
patients (51,9% de femmes) agés de 72 en moyenratés dans 30% des cas dans le cadre
d’'une chirurgie orthopédique, dans 38% pour une étAdans 16% pour une thrombose
veineuse profonde ou une embolie pulmonaire. Ldse€plus fréquemment rapportés ont été
hémorragiques [52% du total, majoritairement digest (24%), neurologiques (13%), ORL
(9%), urinaires (8%) et sous-cutanéo-musculairé®)f8dont 46% correspondent a une
hémorragie majeure ; mais aussi thromboemboliqgR&%o), hématologiques (6%, avec une
majorité d’anémies), cutanés et hépatobiliaire84%6

Les cas d’'ETE ont été au nombre de 348 (21% desapgmrtés) dont 77% d'ETE
veineux, majoritairement des embolies pulmonaire3l (cas) et 25% des ETE artériels
(principalement des AVC ischémiques (51 cas). Lgorité (62,3%) des ETE sont survenus
dans le cadre d’'une indication chirurgicale.

Cent vingt-sept déces ont été rapportés pour lageétudiée, soit 8% du total des
cas « graves ». lIs concernent autant de femmesd’gjasmmes avec un age médian de 79 ans
[43-94]. Ces cas sont survenus pour la plupart dansadre d’une indication médicale
(77,2%). Parmi ceux-ci, 24 étaient associés a uk Flont 13 embolies pulmonaires, 9
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et 1 infaraiu myocarde] et 82 & un accident
hémorragique majeur dont 49 hémorragies intracnéueie et 16 hémorragies digestives.

Le taux de notification de ces effets indésiraldasorthopédie est de 1,90 (IC 95%
1,40-2,50) pour 1000 patients traités pour tousatesdents hémorragiques et de 1,3 (0,90-
1,70) pour les événements thromboemboliques. hiagipstable dans le temps, et comparable
entre les deux indications [98].

5.2.3- apixaban et edoxaban

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

5.2.4- Conclusions

Ces données ne permettent pas, en I'état actuel,camparaison par rapport aux
AVK. Elles illustrent cependant la réalité et onssai permis de préciser les facteurs de risque,
par exemple ceux des effets indésirables hémouagig age, insuffisance rénale, poids

26



corporel < 50 kg, associations médicamenteuse$ologies ou interventions a risque
hémorragique [99].

Finalement, on retiendra de ces données francgisesconnues, que les principaux
effets indésirables concernent d’abord les acc&ddmmorragiques (surtout la sphére
digestive et plutét dans les indications médicates$ thromboemboliques (plutét au décours
de la chirurgie).

Comme toujours en pharmacovigilance [94], un sailong terme s’avere nécessaire
pour s’assurer, au-dela des résultats des essmiguels et des premieres données
d'utilisation, de la sécurité a long terme des AOR. noter que la Food and Drug
Administration (USA) confirme, en 2014, a proposldbservation de 134 000 patients du
systeme Medicare exposés au dabigatran, ses comdude 2012 [100] c'est-a-dire celles

issues des essais cliniques.

CONCLUSION GENERALE ET PROPOSITIONS DE RECOMMANDATI ONS

La population francaise exposée en 2013 a I'ensedd anticoagulants oraux a été
estimée a 1,5 million de personnes d'age moyenatsbavec une proportion de patients de
plus de 80 ans supérieure a 30%. L'usage de desagilants, dont le bénéfice thérapeutique
n'est pas discuté, est cependant considéré en eFraomme la premiere cause
d'hospitalisation pour accident iatrogéne et commsgponsable de 5000 déceés/an par
accidents hémorragiques. C'est pourquoi, l'arm@éente - on pourrait dire l'irruption - sur le
marché des médicaments entre 2008 et 2013 de nouwdicoagulants oraux (AOD ou
encore ACOD) de mémes indications thérapeutiquescglies des AVK, mais antithrombine
ou anti Xa, c’est-a-dire de mécanismes d'actios ppécifiques que celui des AVK, a suscité
l'espoir qu'a efficacité égale ou peut-étre supéeieils pourraient induire moins de ces
complications hémorragiques. Ne nécessitant pas sde/eillance de leur activité
anticoagulante - une contrainte en moins mais amnir@partie une absence de possibilité
d'adaptation posologique individualisée- ils sordump l'instant dépourvus d'antidote,
inconvénient majeur face aux situations d'urgerangntatique ou chirurgicale.

1) Trois nouveaux anticoagulants oraux non antivitamie K appelés désormais
anticoagulants oraux directs(AOD) ont été mis a la disposition des prescrigeur
en France a partir de 2008 : le dabigatran (aottihine direct), le rivaroxaban
(anti Xa) et I'apixaban (anti Xa) :
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2)

- d’abord dans l'indication de prévention des éevémame¢hromboemboliques
veineux chez les patients ayant bénéficié d'uneudhie programmée par
prothése totale de hanche ou de genou (dabiga@@® ;2rivaroxaban 2009 ;
apixaban 2012),

- ensuite, dans l'indication de prévention de I'aeadvasculaire cérébral et de
'embolie systémique chez les patients adultesgotést une fibrillation atriale
non valvulaire associée a un ou plusieurs factéarssque (dabigatran 2012 ;
rivaroxaban 2012 ; apixaban 2013),

- enfin, pour deux d’entre eux et tres récemment dantBcation : traitement et
prévention de la thrombose veineuse profonde et'amebolie pulmonaire
(rivaroxaban 2013 ; dabigatran aux USA, en instamcEurope)

A noter qu’un quatrieme produit, I'edoxaban, digpdaine AMM au Japon, qu’un
cinquiéme, le betrixaban, est en phases Il etédllsdn développement et qu’'un
oligonucléotide antisens inhibiteur sélectif dutéar XI est en phase Il de son
développement pour la thromboprophylaxie en chieuorthopédique.

Leur mise a disposition a suscité I'espoir qu'cadité antithrombotique égale ou
peut-étre supérieure, ils pourraient induire malasomplications hémorragiques.
Et, de fait, les premieres statistiques de I'Assoeamaladie ont montré fin 2013
que, moins d’'un an apres leur commercialisatiops gte la moitié des patients
chez qui un traitement anticoagulant oral avaitiésfauré s’étaient vu prescrire
I'un des trois AOD et que pres de 100 000 patidgfa traités par un AVK étaient
passés de cet AVK a un anticoagulant oral direct.

Dans l'indication de thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique ils ont
été comparés a I'’énoxaparine dont ils sont unenative :

- le dabigatran s’est montré non-inférieur a I'énaae en efficacité, pour un
risque hémorragique similaire.

- le rivaroxaban s’est montré peu différent de I'équerine en efficacité, avec
cependant un petit avantage sur la survenue dagegents asymptomatiques
détectés par phlébographie, pour un risque hémqguaglu méme ordre.

- Il'apixaban s’est montré un peu plus efficace qeaedxaparine avec un risque
hémorragique non différent.

En prévention de la maladie thromboembolique veiaeuen chirurgie
orthopédique, outre leur facilité d’emploi (voieat®), ils peuvent donc représenter
un progrés minime en particulier pour des sujaiags, sans insuffisance rénale ni
hépatique, en I'absence de comorbidités.
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3) Dans l'indication numériquement la plus importante puisqu’elle concerne
500 000 a 900 000 personnes en France, qui portdesupatients atteints de
fibrillation atriale non valvulaire avec au moins un facteur de risque ils ont
été comparés a la warfarine, qui n'est pas l'ataimine K le plus utilisé en
France, dans le cadre dessais cliniques non exent@ « faiblesses »
meéthodologiques :

* Le dabigatran s’est montré lIégérement supériewa @drfarine, mais dans le cadre
d’'un essai ouvert et donc probablement biaisé ucee permet de conclure au mieux,
en toute rigueur, qu’a sa non-infériorité

e Lerivaroxaban a, de méme, démontré sa non-imféripar rapport a la warfarine

e L’apixaban a démontré, par rapport a la warfarinme Iégére supériorité,
méthodologiquement robuste, y compris pour la ntitétglobale toutes causes

* Entermes de risque hémorragique, les résultatsddaterprétation délicate :

- Il existe un Iéger avantage du dabigatran sur Idarnae pour les saignements
intracraniens mais, en contrepartie, davantagentingies intestinales et, par
ailleurs, davantage d’infarctus du myocarde

- Il n'a pas été observé de différence notable entegoxaban et warfarine

- Il existe un |éger avantage de I'apixaban sur |davae

Par ailleurs, I'analyse des profils pharmacocingg)de ces médicaments laisse prévoir
un moindre risque d’interactions médicamenteusesc al/apixaban (ou surtout
'edoxaban) qu’avec les deux autres AOD et I'analgies données de biodisponibilité ou
d’élimination rénale va dans le méme sens.

Ces trois nouveaux anticoagulants constituent doealternative aux AVK en prenant
des précautions d’emploi, tout particulierement rptau dabigatran qui est d’élimination
essentiellement rénale et dont le dossier est lmgnconvainquant. Toutefois, I'absence
actuelle d’antidote face a des situations traurnacet chirurgicales d’urgence constitue pour
I'heure un inconvénient commun aux trois produits.

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

1. En I'état actuel des données de la littératureuettade celles résultant des pratiques
encore récentes, les anticoagulants directs oraux AVK (AOD) doivent étre
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considérés comme peu différents des AVK aussi biettermes d’efficacité que de
risque en particulier hémorragique: ils en représgrdonc unalternative

2. La prudence voudrait qu'un patient bien équilibré par une AMOursuive son
traitement sans qu'on envisage de Iui substituemn l'ou l'autre des nouveaux
anticoagulants oraux directs, d’autant que la pieride substitution est toujours a risque
malgré les précautions prises

3. Si le fait de prescrire un nouvel AOD premiére intention est scientifiquement et
réglementairement licitd)indication la plus pertinente de ces nouveaux medicaments
du fait du recul encore insuffisant pour apprétaers performances en vie réelle, devrait
étre :

* les patients sous AVK, mais pour lesquels le neinte I'INR dans la zone cible
entre 2 et 3 n’est pas habituellement assuré matggébservance correcte

» les patients pour lesquels les AVK (hors risque dréagique) sont contre-indiqués ou
mal tolérés

» les patients qui acceptent mal les contraintes Eéla surveillance de I'INR

» les patients qui s’averent incapables d’adapteveoablement leur posologie a I'INR.
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ANNEXES

Annexe 1 Chimie des AOD
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o
Apixaban (ELIQUIS)

Annexe 2 Mécanismes d’action

ADMED http://www.admed.ch

Par rapport aux antivitamines K ces
MAD offrent certains avantages:

. * Sont tres specifigues =t agissant
Fondaparinux sur une cble unigue,

* ontun debut d'action rapide,

¥ ontune marge thérapeutique
large,

* ne présentent pas d'interactions
alimentaires connues;,

* ne nécessitent pas de surveillance
des tests usuels d'hémostase.[2]

Fibrinogéne ———— Fibrine

Spronk HM et al. Cardiovasc Res 2014; 101 :344-351
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Inhibitors Coagulation Cellular response

irect factor Xa inhibitors:
Apixaban
Betrixaban
Edoxaban
Otamixaban
Rivaroxaban

/'""0\

Direct thrombin inhibitors:
- Hirudin

Bivalirudin

Lepirudin

Desirudin

Argatroban

Melagatran

Dabigatran

Fibrinogen Fibrin Fibrin clot

Annexe 3: Score CHA2DS2-VASC [101]

Score
Elément

Insuffisance cardiaque/dysfonction VG

Hypertension

Age > 75 ans
Diabéte

N[ R N R e

AVC/AIT ou embolie périphérique

Pathologie vasculaire
IDM, atteinte vasculaire périphérique o 1

plague de l'aorte

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

Annexe 4: principales recommandations posologiques comacgies anticoagulants directs
oraux non AVK dans la FANV [11] (ordre alphabétigiess médicaments)
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Eliquis ®

« La dose recommandée est de deux prises oralédignoes de 5 mg en prévention de
I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'emleddystémique chez les patients atteints de
fibrillation atriale non valvulaire (FANV).

Diminution de dose : la dose recommandée est deng,par voie orale deux fois par jour
chez les patients atteints de FANV et présentamh@ins deux des caractéristiques suivantes
: &ge> 80 ans, poids corporel60 kg, ou créatinine sérigeel,5 mg/dl (133 micromoles/l).

Insuffisance rénale :

- Compte tenu de I'absence d’expérience cliniquezdbs patients ayant une clairance de la
créatinine < 15ml/min, ou chez les patients béraiiad’'une dialyse, I'apixaban n’est pas
recommandé chez ces patients.

- Aucun ajustement posologique n'est nécessaizlebgatients présentant une insuffisance
rénale légére ou modérée. Les patients présentardreéatinine séerique 1,5 mg/dl (133
micromoles/L) associée a un agé&0 ans ou a un poids corporeb0 kg doivent recevoir la
dose faible d’apixaban c'est-a-dire 2,5 mg deux fair jour.

- Les patients présentant exclusivement une irssauftie rénale sévere (clairance de la
créatinine de 15 a 29 ml/min) doivent égalemenéveir 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/peises, soit de 1 gélule a 150 mg
x 2/j. Le traitement doit étre poursuivi au longica

Sujets agés :

« Les patients agés de 75 a 80 ans doivent éitésti@ar une dose quotidienne de 300 mg,
soit 1 gélule a 150 mg x 2/j. Le médecin pourraigager de facon individuelle une dose
guotidienne de 220 mg/j, soit 1 gélule de 110 mg/jxsi le risque thromboembolique est
faible et le risque hémorragique élevé. Chez lagemia agés de 80 ans ou plus, la dose
guotidienne doit étre de 220 mg, soit 1 gélule @md x 2/j du fait d’'un risque hémorragique
accru dans cette population. »

Le RCP précise également (depuis octobre 2011¢oumene le risque d’insuffisance rénale
est accru au-dela de 75 ans, la fonction rénalegadétre évaluée avant de débuter un
traitement par dabigatran etexilate afin de repk®matients ayant une insuffisance rénale
sévere avec une CICr < 30 mL/min. Il est précissbd@ais €également que la fonction rénale
doit étre évaluée au moins 1 fois par an ou pléguemment dans certaines situations
cliniques pouvant étre a l'origine d’'une détériamatde la fonction rénale comme en cas
d’hypovolémie, de déshydratation ou en associai@t certains médicaments.

Insuffisance rénale :
Pradaxa® est contre-indiqué en cas d’insuffisaéoale sévére (clairance de la créatinine
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(CICr) < 30 mL/min). Aucune adaptation de la do&snnécessaire chez les patients ayant
une insuffisance rénale légere (CICr comprise esiret 80 mL/min). Pour les patients ayant
une insuffisance rénale modérée (CICr compriseeé8@ret 50 mL/min), la dose quotidienne
recommandée de Pradaxa® est également de 30@ing,gelule de 150 mg x2/j. Toutefois,
pour les patients a risque élevé de saignementié@dheetion de la dose quotidienne a 220 mg,
soit 1 gélule de 110 mg x2/j, devra étre envisagfee surveillance clinique étroite est
recommandée chez les patients ayant une insufésadmale. Le RCP précise désormais
(octobre 2011) que la fonction rénale devra ét@ue avant de débuter un traitement par
dabigatran etexilate afin de repérer les patiepamtaune insuffisance rénale sévere (CICr <
30 mL/min). Il est précisé désormais également lgu@nction rénale doit étre évaluée au
moins 1 fois par an ou plus fréiguemment dans cegasituations cliniques pouvant étre a
'origine d’'une détérioration de la fonction rénat®mme en cas d’hypovolémie, de
déshydratation ou en association avec certainsca@eints.

Xarelto ®

« Prévention des AVC et des embolies systémiqleedose recommandée, qui est également
la dose maximale recommandée, est de 20 mg eneure @grise par jour. Le traitement par
Xarelto® doit étre poursuivi aussi longtemps que le bénéficeermes de prévention des
AVC et des embolies systémiques prévaut sur laigiste saignement. En cas d’oubli d’'une
dose, le patient doit prendre immédiatement le con®oublié et poursuivre son traitement
normalement des le lendemain, a la dose recommahdé#nse ne doit pas étre doublée un
méme jour pour compenser une dose oubliée. »

Sujets ages
« Aucun ajustement posologique ».

Insuffisance rénale

« Aucun ajustement posologique n’est nécessaire @ patients atteints d’insuffisance
rénale légére (clairance de la créatinine de 500 an8min). Chez les patients atteints
d’insuffisance rénale modérée (clairance de latitiéa de 30 a 49 mil/min) ou sévere
(clairance de la créatinine de 15 a 29 ml/minypdaologie recommandée pour la prévention
des AVC et des embolies systémiques est de 15 mgnerseule prise par jour. Chez les
patients atteints d'insuffisance rénale sévére, deanées cliniques sont limitées mais
montrent une augmentation significative des come#@inhs plasmatiques du rivaroxaban.
Chez ces patients, Xarelto® doit donc étre utiBs@c prudence. L'utilisation n’est pas
recommandée chez les patients dont la clairanta déatinine est < 15 ml/min ».

Annexe 5 [L02-104

Prise en charge en cas de chirurgie ou de gesteantentionnel [98]
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« L’attitude thérapeutique a suivre chez les pagielevant bénéficier d’'une chirurgie ou d’'un
geste interventionnel est mal définie.

» Chirurgies ou actes interventionnels programmeés

Compte tenu de I'importante variabilité pharmaceétioue interindividuelle et d’inconnues
sur la concentration plasmatique minimale en degaladjuelle le risque hémorragique
chirurgical n’est pas augmenté, il est proposéagaord professionnel de réaliser une fenétre
thérapeutique selon les modalités suivantes :

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

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

Pendant la fenétre thérapeutique, un relais par héparine sera ou non réalisé suivant
I'importance du risque thrombotique individuel. Eait de I'action tres rapide des nouveaux
anticoagulants, il ne doit y avoir aucun chevauak@nentre les traitements par héparine
(quelle que soit la dose) et par nouvel anticoadula

» Chirurgies ou actes interventionnels non programmes

L’heure de la derniére prise doit étre connueaShirurgie 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 a 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-deld, 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 '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.

» 2013 Société francaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

réserves.
[103]
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Annexe 6

Procédures de substitution d’'un traitement AVK parun traitement AOD et inversement
ANSM [1]

AVK vers AOD

Le traitement par un AVK doit d’abord étre internom Le traitement par AOD peut débuter
des que 'INR est :

< 2,0 pour apixaban et dabigatran dans la prévendés AVC et des embolies systémiques ;
< 2,5 pour rivaroxaban dans le traitement des T\HPeEen prévention des récidives ;

< 3,0 pour rivaroxaban dans la prévention des AV@estembolies systémiques.

AQOD vers AVK
Pour rivaroxaban et apixaban

Le traitement par AOD doit étre poursuivi pendaant raoins 2 jours apres le début du
traitement par AVK. Lors des deux premiers joursrdiais, 'AVK doit étre utilisé a sa
posologie initiale standard, puis la posologie ddie adaptée sur la base des mesures de
'INR. Apres 2 jours de co-administration de I'AGED de I'AVK, I'INR doit étre mesuré.

Le résultat d’'INR pouvant étre perturbé par lag@d3AOD, il est recommandé d’effectuer le
prélévement pour la mesure d’'INR & distance maxardalla derniere dose d’AOD (soit juste
avant la prise suivante d’AOD).

Poursuivre la co-administration de ’'AOD et de I'K\jjusqu’a ce que I'INR soit 2,0.
Pour dabigatran

L’initiation d’un traitement par AVK doit étre ad&ge en fonction de la CICr, comme suit :
CICr> 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jouramtv’arrét du dabigatran ;
30< CICr < 50 mL/min, les AVK doivent étre débutésoRijs avant I'arrét du dabigatran.

Le dabigatran pouvant contribuer a 'augmentatied’ iR, avant toute mesure de I'INR, un
délai d’au moins deux jours doit étre respectésafaéerniere prise de 'AOD.

ATTENTION : I'INR doit étre remesureé 24 heures apres la degrpéise d’AOD (c’est-a-
dire au début du traitement par AVK seul) pour slmer d’'une anticoagulation adéquate.

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

Les regles de prise en charge des patients daraglte de I'urgence ne sont pas établies ; on
ne dispose que des Résumés de Caractéristigu&sathsts (ANSM) et d’avis d’experts. Le
bénéfice-risque des médicaments procoagulants denreeertain car non évalué. Les tests
d’hémostase permettant de mesurer en urgencentztration plasmatique des AOD ne
sont pas disponibles en routine ; peu déployés ldarlaboratoires, ils ne sont pas disponibles
24 heures sur 24. Par ailleurs, il n’existe pada®née clinique, en particulier prédictive d’'un
accident hémorragique majeur, qui ait permis dlétab seuil de sécurité thérapeutique.
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« Les signes ci-dessous doivent faire suspecteurdosage en anticoagulant et nécessitent
une consultation urgente :

- la survenue de selles noires (melaena)

- des vomissements sanglants (hématémese)

- des hématomes survenant spontanément au nivdaypédau (sans traumatisme)

- des saignements inhabituels au niveau des gencive

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

- une paleur importante (anémie)

Il n'existe pas d’antidotes spécifiques aux nouxeaticoagulants. En cas de surdosage, en
dehors de I'arrét immédiat du traitement, des nesstirérapeutiques reposant principalement
sur l'utilisation de la perfusion de facteurs dedagulation sont recommandées et précisées
pour chague médicament. »
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L’Académie saisie dans sa séance du mardi 17 joi 2a adopté le texte de ce rapport avec
54 voix pour, 0 voix contre et 6 abstentions.
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