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Cadre de l’étude : La sténose aortique est la cardiopathie valvulaire la plus courante et sa prévalence est en augmentation 
continuelle2-4. Aucun traitement pharmacologique ne peut la traiter ni réduire sa progression3. Le traitement définitif de la 
sténose aortique symptomatique est le remplacement de valve par méthode chirurgicale ou par l’implantation valvulaire 
aortique par cathéter (TAVI)3. Cette dernière est la technique de choix pour les patients à haut risque chirurgical5.

Les sociétés savantes recommandent un régime antiplaquettaire en prévention des complications thromboemboliques 
possibles à la suite d’un TAVI, telles que les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les thromboses veineuses profondes 
(TVP), les embolies pulmonaires (EP) et les thromboses de valves6,7. À ce jour, les recommandations reposent sur des 
consensus d’experts qui favorisent une double thérapie antiplaquettaire (DTAP) pour trois à six mois, suivie d’une 
monothérapie à long terme pour les patients sans indication d’anticoagulation à la suite d’un TAVI8-10. Une monothérapie 
antiplaquettaire peut être envisagée pour les patients à haut risque de saignements11,12. Des données récentes soutiennent 
également la monothérapie antiplaquettaire sans augmentation du nombre d’événements cardiovasculaires en comparaison 
avec la DTAP13.

L’absence de recommandations établies concernant la pharmacothérapie antithrombotique optimale après un TAVI laisse 
place à plusieurs questionnements5,8,9,14. La présente étude cherche à déterminer si le rivaroxaban peut réduire les événements 
thromboemboliques sans augmentation des saignements chez les patients ayant eu un TAVI, en comparaison avec la thérapie 
antiplaquettaire conventionnelle.

Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude clinique à répartition aléatoire, multicentrique, événementielle et ouverte, 
menée dans 136 centres de 16 pays. L’objectif était d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’une thérapie antithrombotique 
comprenant le rivaroxaban en comparaison avec une thérapie antiplaquettaire chez des patients ayant subi un TAVI. Les 
patients ont été répartis aléatoirement entre ces deux groupes. Les analyses principales ont été effectuées en intention de 
traiter et des analyses per protocole ont également été effectuées. Les événements cliniques inclus dans les objectifs étaient 
évalués par un comité indépendant. Un test de supériorité était visé au départ pour l’objectif primaire; celui-ci était précédé 
d’un test de non-infériorité qui devait être satisfait. Toutefois, il a été décidé de réaliser l’analyse à l’aide de tests bilatéraux. 
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Patients : Les hommes et les femmes de 18 ans et plus ayant subi un TAVI avec succès par voie iléofémorale ou sous-clavière 
étaient admissibles à l’étude. Une intervention réussie était définie comme l’implantation par cathéter d’une bioprothèse 
de la valve aortique dans une position anatomiquement appropriée, et ce, avec une performance de la valve attendue et 
une absence de complications périprocédurales. Les principaux critères d’exclusion étaient l’indication d’une anticoagulation 
à long terme, l’indication absolue d’une DTAP, une diathèse hémorragique connue et un débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) inférieur à 30 mL/min/1,73 m2. 

Interventions : Les patients étaient répartis aléatoirement dans un des deux groupes selon un rapport 1:1 avant de quitter 
l’hôpital, entre les jours un et sept suivant le TAVI. Les patients du groupe rivaroxaban ont reçu le rivaroxaban à la dose 
quotidienne de 10 mg ainsi que 75 à 100 mg d’acide acétylsalicylique (AAS) pour trois mois, suivis du rivaroxaban en 
monothérapie. Les patients développant de la fibrillation auriculaire (FA) recevaient le rivaroxaban à une dose quotidienne 
augmentée à 15 ou 20 mg selon le DFGe. L’AAS était poursuivi tel que prévu pendant trois mois suivant le TAVI. Les patients 
du groupe antiplaquettaire ont reçu l’AAS à la dose quotidienne de 75 à 100 mg ainsi que 75 mg de clopidogrel pour trois 
mois, suivis de l’AAS en monothérapie. Une dose de charge minimale de 300 mg de clopidogrel était recommandée. Un 
antagoniste de la vitamine K (AVK) (cible visée du rapport international normalisé 2 à 3) était instauré si de la FA survenait. 
Si cette dernière se présentait dans les trois premiers mois, le clopidogrel était cessé. Si elle se présentait dans les mois 
subséquents, l’AAS était cessé. Un suivi a été effectué aux mois un, trois et six, puis tous les six mois.

Points évalués : L’objectif primaire d’efficacité portait sur la mortalité toutes causes et les événements thromboemboliques 
(AVC, TVP, EP, infarctus du myocarde, embolies systémiques et thromboses symptomatiques de valves). L’objectif d’efficacité 
secondaire portait sur la mortalité cardiovasculaire et les événements thromboemboliques. L’objectif primaire de sécurité 
incluait des saignements menaçant la vie, invalidants ou majeurs, définis selon le Valve Academic Research Consortium15.

Résultats : Dans cette étude, qui s’est déroulée de décembre 2015 à mai 2018, 1644 patients ont été inclus. La répartition 
aléatoire a été réalisée après le TAVI, soit 826 patients dans le groupe rivaroxaban et 818 dans le groupe antiplaquettaire. Le 
temps médian de répartition aléatoire a été de 2,0 jours (étendue : 0 à 8). Le tableau I présente les caractéristiques des patients 
inclus dans l’étude. Tous groupes confondus, un nouveau diagnostic de FA a été émis en moyenne chez 11 % des patients.

Le suivi médian a été de 17 mois (interquartile : 13 à 21). Pendant les trois premiers mois, l’exposition médiane à la thérapie 
combinée a été de 90 jours pour chacun des groupes. La durée médiane d’exposition au rivaroxaban dans le groupe 
rivaroxaban a été de 428 jours et de 474 jours pour l’AAS dans le groupe antiplaquettaire. L’étude a été terminée chez 
96,8 % des patients et le statut vital était connu chez 98,0 %. Le traitement a été cessé prématurément dans le groupe 
rivaroxaban et le groupe antiplaquettaire, soit chez 307 et 194 patients respectivement.

Selon l’analyse en intention de traiter, les résultats de l’analyse de l’objectif primaire d’efficacité montrent une différence 
significative entre les groupes en ce qui a trait à la mortalité toutes causes ou l’incidence des premiers événements 
thromboemboliques. De fait, 105 patients du groupe rivaroxaban et 78 du groupe antiplaquettaire ont présenté un événement 
(9,8 comparativement à 7,2 par 100 personnes-années, rapport de risque [RR] : 1,35; intervalle de confiance 95 % [IC 95 %] : 
1,01-1,81; p = 0,04). Le nombre nécessaire pour nuire (NNH) est de 32. En ce qui concerne l’objectif secondaire d’efficacité, 
7,8 comparativement à 6,3 par 100 personnes-années ont présenté un événement dans le groupe rivaroxaban en comparaison 
avec le groupe antiplaquettaire, RR : 1,22; IC 95 % : 0,89-1,69. Aucune différence n’est ressortie concernant les thromboses 
de valves symptomatiques. La ventilation des résultats pour l’objectif primaire montre une augmentation de la mortalité 
toutes causes (5,8 comparativement à 3,4 par 100 personnes-années, RR : 1,69; IC 95 % : 1,13-2,53) et une augmentation de 
la mortalité de causes non cardiovasculaires (2,6 comparativement à 1,0 par 100 personnes-années, RR : 2,67; IC 95 % : 
1,33-5,35) pour le groupe rivaroxaban. Aucune différence entre les groupes n’a été notée pour l’objectif primaire de sécurité. 
Toutefois, une tendance était remarquée pour les saignements dans le groupe rivaroxaban, en comparaison avec le groupe 
antiplaquettaire (p = 0,08). Dans l’analyse per protocole, la différence entre les groupes pour l’objectif primaire d’efficacité 
(RR : 1,21; IC 95 % : 0,86-1,70) et la composante de mortalité (RR : 1,23; IC 95 % : 0,71-2,15) était atténuée. Les principaux 
résultats sont présentés dans le tableau II.

Tableau I. Caractéristiques de base des patients inclus dans l’étudea

Caractéristiques Groupe rivaroxaban 
(n = 826)

Groupe antiplaquettaire
(n = 818)

Caractéristiques démographiques et cliniques

Âge (année), M ± ET 80,4 ± 7,1 80,8 ± 6,0

Homme, n (%) 426 (51,6) 405 (49,5)

Indice de masse corporelle (kg/m2), M ± ET 28,1 ± 5,5 28,2 ± 5,7

Hypertension, n (%) 720 (87,2) 697 (85,2)

Diabète, n (%) 236 (28,6) 235 (28,7)

Score de risque EuroSCORE II, M ± ET 4,1 ± 3,9 4,1 ± 3,7
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Tableau II. Principaux résultats d’efficacité et de sécurité de l’étude (intention de traiter)a

Objectifs Groupe rivaroxaban
n (%)

Groupe antiplaquettaire 
n (%)

Rapport de risque
(IC 95 %) 

p

Objectif primaire d’efficacité      
Décès toutes causes ou événements thromboemboliques

105 (13) 78 (10) 1,35 (1,01-1,81) 0,04

Décès toutes causes 64 (8) 38 (5) 1,69 (1,13-2,53)

Décès cause non cardiovasculaire 29 (4) 11 (1) 2,67 (1,33-5,35)

Objectif secondaire d’efficacité
Décès de cause CV ou événements thromboemboliques

83 (10) 68 (8) 1,22 (0,89-1,69)

Objectif primaire de sécurité
Saignement menaçant le pronostic vital, invalidant ou majeur

46 (6) 31 (4) 1,50 (0,95-3,76) 0,08

Saignement majeur VARC 30 (4) 15 (2) 2,02 (1,09-3,76)

Saignement mineur ou majeur TIMI 42 (5) 24 (3) 1,78 (1,08-2,94)

Saignement majeur ISTH 49 (6) 30 (4) 1,66 (1,05-2,62)

Saignement BARC type 2, 3 ou 5 148 (18) 85 (10) 1,84 (1,41-2,41)

Abréviations : BARC : Bleeding Academic Research Consortium; CV : cardiovasculaire; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %; ISTH : International Society on Thrombosis and Hemostasis; 
TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction; VARC : Valve Academic Research Consortium     
a Adaptation du tableau 2 de Dangas GD et coll., avec permission1

Tableau I. suite

Caractéristiques Groupe rivaroxaban 
(n = 826)

Groupe antiplaquettaire
(n = 818)

Catégorie de risque EuroSCORE II, n (%)

Élevé 50 (6) 64 (8)

Modéré 139 (17) 140 (17)

Faible 636 (77) 613 (75)

Score de risque STS, M ± ET 4,0 ± 3,2 4,3 ± 3,5

Catégorie de risque STS, n (%)

Élevé 65 (8) 74 (9)

Modéré 383 (46) 388 (47)

Faible 378 (46) 356 (44)

Insuffisance cardiaque, n (%) 394 (48) 380 (47)

Maladie coronarienne, n (%) 325 (39) 305 (37)

Antécédent AVC, n (%) 51 (6) 35 (4)

Maladie artérielle périphérique, n (%) 83 (10) 82 (10)

Antécédent de thrombose veineuse, n (%) 18 (2) 15 (2)

Stimulateur cardiaque permanent, n (%) 80 (10) 80 (10)

Maladie pulmonaire obstructive chronique, n (%) 110 (13) 88 (11)

Débit de filtration glomérulaire (mL/min/1,73 m2), M ± ET 73,4 ± 23,8 73,2 ± 23,2

Caractéristiques des interventions procédurales

Type de valve, n (%)

CoreValve Evolut R, Medtronic 385 (47) 346 (42)

Sapien 3, Edwards Lifesciences 206 (25) 225 (28)

Autres 235 (28) 247 (30)

Antécédent de remplacement de valve aortique, n (%) 42 (5) 49 (6)

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral; ET : écart-type; EuroSCORE : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; M : moyenne; STS : Society of Thoracic Surgeons
a Adaptation du tableau 1 de Dangas GD et coll., avec permission1
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Discussion

GALILEO est une étude répartition aléatoire à devis ouvert 
comparant le rivaroxaban à une DTAP suivant un TAVI chez 
des patients sans indication d’anticoagulation. Les auteurs 
concluent, sous toute réserve en raison de la fin prématurée 
de l’étude, que le rivaroxaban à dose quotidienne de 10 mg 
est associé à un risque augmenté de mortalité et de 
complications thromboemboliques. Ce résultat est cependant 
in f luencé par les mor ts subites et les causes non 
cardiovasculaires. Les auteurs concluent également à un 
risque numériquement augmenté, mais non statistiquement 
significatif, de saignements. L’absence de bénéfices cliniques 
diminue l’intérêt des résultats de la sous-étude de GALILEO 
qui démontre que le r ivaroxaban est associé à une 
diminution de l’incidence de l’épaississement des feuillets 
valvulaires et à un meilleur mouvement des feuillets par 
imagerie. Ces conditions prédisposent habituellement aux 
thromboses de valve16. 

À la suite d’un TAVI chez une population qui ne requiert pas 
d’anticoagulation, la DTAP a démontré une réduction des 
événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires17. Au 
même titre, l’AAS en monothérapie a révélé les mêmes 
données tout en réduisant davantage les risques de 
saignements majeurs, sans augmentation des événements 
c a rd iova sc u l a i r e s11,13.  Cependa nt ,  de s  don née s 
observationnelles démontrent que la DTAP conventionnelle 
serait insuffisante pour réduire les thromboses de valve 
après un TAVI18-20. Davantage de thromboses de valve 
surviendraient en comparaison avec les procédures 
effectuées par sternotomie, d’où l’intérêt pour les auteurs 
de tenter d’ajouter un anticoagulant oral19.

Les AOD ont démontré une réduction des événements 
thromboemboliques pour diverses indications21-31. Toutefois, 
les données appuyant leur uti l isation après un TAVI 
demeurent limitées14. Seeger et coll. ont comparé l’utilisation 
de l’apixaban à celle d’un AVK chez les patients en FA à la 

Grille d’évaluation critique

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Une répartition aléatoire entre le groupe rivaroxaban et le groupe antiplaquettaire selon 
un système interactif de réponse automatisé a été effectuée entre les jours un et sept après le TAVI selon un rapport 1:1.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude? OUI. Les auteurs rapportent un taux de perte au suivi de 3,3 % dans le 
groupe rivaroxaban et de 3,2 % dans le groupe antiplaquettaire. La conclusion de l’analyse réalisée en intention de traiter tient compte de tous les patients jusqu’à terme, alors que 
l’analyse réalisée per protocole tient compte des patients jusqu’à deux jours suivant la dernière dose. Les résultats per protocole peuvent présenter un biais en raison du nombre 
inégal d’arrêts (37,1 % groupe rivaroxaban comparativement à 23,6 % groupe antiplaquettaire) et peuvent entraîner la perte des bienfaits de la répartition aléatoire avec une 
population différente de la population totale.

Le suivi des patients a-t-il été mené à terme? OUI. L’étude a été terminée chez 96,8 % des patients. 

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter)? OUI. Les patients ont été évalués selon 
leur groupe de répartition aléatoire en intention de traiter pour les analyses principales. Des analyses per protocole ont également été effectuées.

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. L’étude avait un devis ouvert. Les patients et l’équipe médicale 
étaient informés du traitement reçu par les patients. Le comité indépendant évaluant les objectifs d’efficacité et de sécurité travaillait à l’insu.

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude? OUI. La répartition aléatoire 1:1 a permis d’obtenir deux groupes similaires.

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche? OUI et NON. Les traitements prescrits ou en vente libre, incluant les thérapies 
auxiliaires et les dispositifs médicaux, ont été enregistrés à travers l’étude et étaient laissés à la discrétion des prescripteurs. Tout changement de médicaments autres que ceux 
de l’étude a été effectué selon les lignes directrices locales et nationales, tout en respectant les contre-indications du protocole. Certains traitements et interventions en dehors du 
protocole ne sont pas divulgués, ce qui ne permet pas de conclure que les patients ont été traités identiquement.

QUELS SONT LES RÉSULTATS?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? Il y a eu une augmentation du taux d’incidence de 2,6 événements par 100 personnes-années pour l’objectif primaire de décès 
toutes causes ou de premier événement thromboembolique dans le groupe rivaroxaban en comparaison avec le groupe antiplaquettaire, se traduisant par un NNH de 32 pour un suivi 
médian de 17 mois. Le nombre de décès, surtout d’origine non cardiovasculaire, était plus important que celui des événements thromboemboliques. Une différence plus marquée 
entre les groupes était notable pour les décès d’origine non cardiovasculaire. Le taux de saignements était plus élevé dans le groupe rivaroxaban (RR : 1,50; IC 95 % : 0,95-2,37; 
p = 0,08), avec une différence qui n’était pas statistiquement significative.

Quelle est la précision de l’effet évalué? Les résultats sont à la limite de la significativité puisque l’IC 95 % pour l’objectif primaire d’efficacité est de 1,01-1,81 avec un p = 0,04. 
L’étendue n’est pas très précise. Également, l’IC 95 % pour l’objectif de sécurité est relativement large (0,95 à 2,37), de même que pour les composantes de l’objectif primaire 
prises de manière individuelle. Les tests statistiques initiaux ont été modifiés. Il a été décidé de présenter les différences entre les groupes pour les objectifs primaires d’efficacité 
et de sécurité à l’aide d’un test de p bilatéral.

LES RÉSULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE?

Les résultats peuvent-ils être appliqués à mes patients? OUI et NON. Les résultats ont été colligés à travers 136 centres de 16 pays, incluant le Canada, ce qui renforce la 
validité externe. Les données sont toutefois limitées aux patients ayant subi un TAVI par voie iliofémorale ou subclavière en l’absence d’indication d’anticoagulation à long terme ou 
d’une double thérapie antiplaquettaire, d’une diathèse hémorragique connue et d’un DFGe inférieur à 30 mL/min/1,73 m2. Également, la dose de rivaroxaban n’était pas comparable 
aux doses utilisées chez les patients présentant une indication d’anticoagulation.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération ? OUI. Les auteurs ont pris en considération les événements thromboemboliques, la mortalité 
et les saignements majeurs.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs ? OUI. L’objectif primaire d’efficacité est statistiquement significatif. L’ajout d’un anticoagulant oral direct augmente 
cliniquement les décès toutes causes et les événements thromboemboliques chez une population dont la condition ne nécessite pas une thérapie anticoagulante. Cet ajout semble 
également augmenter le risque de saignements.
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protocole, en respect des limites de cette analyse statistique 
sur l’effet de la répartition aléatoire.

La cessation prématurée de l’étude pour des raisons de 
sécurité limite son application clinique et demande des 
précautions quant à l’analyse de ses IC 95 %. Les valeurs p 
de l’article n’étaient pas prédéterminées et doivent donc être 
interprétées avec prudence. L’incidence des événements 
pendant l’étude a été plus faible qu’anticipée. Les auteurs 
expliquent cette situation par l’inclusion uniquement des 
patients ayant subi une intervention sans complications et 
n’ayant pas d’indication d’anticoagulation. 

Les résultats de cette étude s’ajoutent à la documentation 
déjà présente su r l a prévent ion des événement s 
thromboemboliques à la suite d’un TAVI. Il était novateur 
d’envisager l’utilisation d’un AOD dans une population chez 
laquelle une anticoagulation n’était pas indiquée. Davantage 
de données de sécurité et d’efficacité sont nécessaires afin 
de rassurer les professionnels de la santé sur leurs 
utilisations. Des études sont en cours afin de répondre aux 
questions résiduelles occasionnées par GALILEO37-40.

Conclusion

Les résultats de l’étude ne soutiennent pas l’ajout du 
rivaroxaban à une dose de 10 mg à la suite d’un TAVI chez 
une population ne nécessitant pas une pharmacothérapie 
anticoagulante. Une augmentation de l’incidence de l’objectif 
composé de la mortalité toutes causes et des événements 
thromboemboliques a été observée. Les résultats suggèrent 
aussi une augmentation du risque de saignements. À 
l’exception des patients présentant une thrombose de valve à 
la suite d’une implantation réussie, le recours à un traitement 
anticoagulant de première intention reste encore à être défini.
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suite d’un TAVI32. Les résultats ont démontré des bénéfices 
pour l’événement de sécurité à 30 jours dans le groupe 
apixaban. Aucune différence n’a été notée pour les AVC à 30 
jours et à 12 mois. Le devis observationnel et unicentrique 
de cette étude limite son application à grande échelle. Des 
résultats similaires à ceux de GALILEO font état d’une 
augmentation de la mortalité toutes causes, des infarctus 
et des AVC avec les AOD, à la suite d’un TAVI33. Les AVK ont, 
quant à eux, démontré des bénéfices chez les patients avec 
antécédent de FA et ayant eu un remplacement de valve 
aortique par sternotomie ou par TAVI34,35. Des données 
récentes font état d’une réduction des saignements majeurs 
à un mois et à un an (RR : 0,63; IC 95 % : 0,43-0,90; p = 0,01) 
pour un régime d’anticoagulant seul, AOD ou VKA, en 
comparaison avec son association au clopidogrel, chez une 
population avec une indication d’anticoagulation, à la suite 
d’un TAVI36. L’analyse secondaire d’efficacité semblait 
également favoriser la monothérapie. Ces résultats créent 
une dualité quant à l’efficacité des AOD à la suite d’un TAVI. 
Actuellement, aucune étude à répartition aléatoire ne 
soutient le recours à une anticoagulation à la suite d’un TAVI 
comme unique indication.

Les objectifs de l’étude définis de façon standardisée et jugés 
par un comité indépendant à l’insu de la répartition 
aléatoire des patients sont les forces de cette étude. Ces 
aspects viennent limiter le biais d’un devis ouvert dans 
lequel les déclarations des patients pourraient être 
influencées. Cette étude comporte toutefois certaines limites 
nuançant les résultats. D’abord, il y a eu davantage d’arrêts 
prématurés dans le groupe rivaroxaban (307 patients) 
comparativement au groupe antiplaquettaire (194 patients). 
De plus, l’étude montrait une augmentation numérique des 
saignements dans le groupe rivaroxaban sans impact 
majeur sur la mortalité. Cet effet est à prendre avec 
précaution étant donné la population initiale dont l’état ne 
nécessitait pas une pharmacothérapie anticoagulante et en 
raison de l’arrêt prématuré qui a apporté des changements 
dans l’analyse statistique. Il faut considérer que la population 
subissant un TAVI est souvent âgée, frêle, et qu’elle présente 
plusieurs comorbidités. Également, la majorité des décès 
dans le groupe rivaroxaban est due à des causes inconnues 
et non cardiovasculaires comme les cancers. La majorité 
des événements thromboemboliques sont survenus après le 
traitement. Le mécanisme sous-jacent expl iquant la 
mortalité augmentée dans le groupe rivaroxaban selon les 
analyses en intention de traiter est ainsi incertain. Cette 
différence de mortalité est atténuée dans l’analyse per 
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