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Cadre de I’étude : Depuis quelques années, d’'importants changements ont eu lieu dans le domaine de la cardiologie. En effet,
la warfarine, une molécule utilisée depuis plus de 50 ans pour le traitement et la prévention des maladies thromboemboliques,
a vu naitre de sérieux concurrents a son utilisation qui nécessite un suivi étroit. Le dabigatran, un inhibiteur direct de la thrombine,
a été comparé a la warfarine dans I’étude RELY alors que le rivaroxaban, un anti-Xa, I'a été dans I'étude ROCKET-AF?2. ARISTOTLE
est I’étude publiée le plus récemment, portant sur la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies
systémiques associés a la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire'. Elle a comparé I'anti-Xa apixapan a la warfarine.

Protocole de recherche : Il s’agit d’un essai clinique de phase III, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
comportant deux groupes paralléles.

Patients : De décembre 2006 a avril 2010, 18 201 patients ont été recrutés dans 1034 centres présents dans 39 pays. Les
criteres d’inclusion étaient les suivants : fibrillation ou flutter auriculaire au recrutement OU au moins deux épisodes de
fibrillation ou flutter auriculaire paraissant a 'ECG a un minimum de deux semaines d’intervalle dans les 12 mois précédant le
recrutement. Les participants devaient également présenter au moins un facteur de risque d’AVC selon I’échelle CHADS2* soit :
1) 4ge d’au moins 75 ans, ou 2) antécédent d’AVC, d’ICT, d’embolie systémique, ou 3) insuffisance cardiaque symptomatique
au cours des trois mois précédant le recrutement, ou fraction d’éjection du ventricule gauche < 40 %, ou 4) diabete mellitus,
ou 5) hypertension nécessitant un traitement pharmacologique.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants : FA due a une cause réversible, sténose mitrale modérée a sévere, condition
autre que la FA qui nécessite une anticoagulation (ex. : prothéses valvulaires cardiaques), AVC dans les sept jours précédant le
recrutement, ASA dont la dose est supérieure a 165 mg par jour ou association ASA et clopidogrel, insuffisance rénale sévere
(créatinine sérique > 221 pmol/L ou clairance a la créatinine calculée < 25 ml/min).

Interventions : Deux groupes étaient a I’étude. Le groupe recevant I'apixaban dosé a 5 mg deux fois par jour avec placebo
de warfarine était comparé au groupe recevant la warfarine (ajustée pour RNI entre 2 et 3) avec comme placebo 'apixaban.
Il faut noter que I'apixaban a 2,5 mg était administré deux fois par jour aux patients présentant au moins deux des critéres
suivants : age = 80 ans, poids =< 60 kg, créatinine sérique = 133 pmol/L vu le risque de saignement plus élevé.

Points évalués : L objectif primaire d’efficacité de I'étude évaluait la survenue d’AVC ou d’embolies systémiques. ’AVC était
défini comme étant un déficit neurologique focal, de cause non traumatique et persistant pendant 24 heures au minimum.
L’AVC était catégorisé comme ischémique (avec ou sans transformation hémorragique), hémorragique ou incertain (quand les
patients n’avaient pas eu d’imagerie cérébrale ou quand une autopsie n’avait pas été pratiquée). La mortalité toutes causes
confondues constituait un objectif secondaire de I'étude.

Lobjectif primaire d’innocuité évaluait les saignements majeurs qui étaient définis, selon les criteres de I'International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), comme un saignement objectivé accompagné d’une diminution de ’hémoglobine de
20 g/L. OU survenant a un site critique (ex. : intracranien, péricardique, etc.) OU entrainant la mort. Les objectifs secondaires
d’innocuité comprenaient les saignements non majeurs mais cliniquement non négligeables, définis comme un saignement
cliniquement objectivé ne répondant pas aux critéres d’un saignement majeur mais menant a une hospitalisation OU a une
intervention médicale ou chirurgicale OU une a modification du traitement antithrombotique.
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Résultats : Les patients des groupes apixaban et warfarine avaient tous un score CHADS2 moyen de 2,1 + 1,1. L'incidence
d’AVC ou d’embolie systémique était de 1,27 % par année dans le groupe apixaban comparativement a 1,60 % par année
avec la warfarine (rapport de risque [RR]:0,79; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %]:0,66-0,95; p = 0,01). Lincidence
d’AVC hémorragique était de 0,24 % par année avec I'apixaban comparativement a 0,47 % par année avec la warfarine
(RR:0,51; IC 95 %:0,35-0,75; p < 0,001). L'incidence d’AVC ischémique était de 0,97 % par année avec I’apixaban contre 1,05 %
par année avec la warfarine (RR:0,92; IC 95 %:0,74-1,13; p = 0,42). La mortalité toutes causes confondues était de 3,52 %
par année avec I'apixaban comparativement a 3,94 % par année avec la warfarine (RR:0,89; IC 95 %:0,80-0,998; p = 0,047).
Lincidence de saignement majeur était de 2,13 % par année avec l'apixaban vs 3,09 % par année avec la warfarine
(RR:0,69; IC 95 %:0,61-0,80; p < 0,001). L'incidence de saignements intracraniens était de 0,33 % par année avec I’apixaban
contre 0,80 % avec la warfarine (RR:0,42; IC 95 %:0,30-0,58; p < 0,001).

Tableau I. Caractéristiques de base des patients inclus dans

I'étude ARISTOTLE'
CARACTERISTIQUES

Age moyen (années)
Femmes (%)
Poids moyen (kg)

Tension artérielle systolique moyenne (mm Hg)

Utilisation antérieure d'un antagoniste de la vitamine K

pendant > 30 jours consécutifs (%)

Type de fibrillation auriculaire

Paroxystique (%)

Persistante ou permanente (%)

Facteurs de risque

Age égal ou supérieur a 75 ans (%)

AVC, ICT ou embolie systémique antérieure (%)

Insuffisance cardiaque ou diminution de la fraction
d'éjection ventriculaire (%)

Diabeéte (%)
Hypertension nécessitant un traitement (%)
Score CHADS?2
Moyen
1(%)
2 (%)
3 ou plus (%)
Clairance a la créatinine
Normale, > 80 mi/min (%)
IR 16gere, > 50 a 80 mi/min (%)
IR modérée, > 30 a 50 ml/min (%)
IR sévere, < 30 ml/min (%)
Région
Ameérique du Nord (%)
Amérique latine (%)
Europe (%)
Asie du Pacifique (%)
IR . insuffisance rénale
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70
35,6
82
130

57,1

15,1
84,9

31,2
19,2

35,5

25,0
87,3

2,1
34,0
35,8
30,2

4.2
419
15,0
16

24,7
19,1
40,3
16,0

APIXABAN =~ WARFARINE

(n=9120)  (n=9081)

70
35,0
82
130

57,2

24,9
87,6

2,1
34,0
35,8
30,2

414
415
15,2
15

24,5
19,0
40,4
16,1

Discussion : La FA touche 15 % de la population américaine.
Il est a noter que la fréquence de cette affection augmente
avecl’age. Dans le contexte du vieillissement de la population,
ce chiffre risque d’augmenter d’année en année®. Loin d’étre
banale, la FA cause entre 1,9 et 18,2 % d’AVC par année
chez les patients non traités (selon le score CHADS2) et la
moitié de ces événements résulteront en une incapacité
permanente ou en déces’. Le traitement préférentiel, jusqu’a
tout récemment, consistait en l'utilisation de warfarine.
Cependant, en raison de la lourdeur du suivi et des craintes de
complications hémorragiques, seulement 42 % des patients
ayant rec¢u un diagnostic de FA et nécessitant une thérapie
a la warfarine se voient prescrire cet agent au moment du
diagnostic®. Dans ce contexte, 'arrivée de nouveaux agents
antithrombotiques plus faciles d’utilisation peut devenir une
option intéressante pour les professionnels de la santé de
meéme que pour les patients. ’apixaban est le deuxiéme anti-
Xa de cette nouvelle classe d’anticoagulants oraux.

Les auteurs de ’étude ARISTOTLE concluent a la supériorité
de l'apixaban par rapport a la warfarine pour la prévention
des AVC en général et des embolies systémiques liés a la FA,
mais pas pour la prévention des AVC ischémiques. On note une
diminution relative des objectifs primaires d’efficacité et de
sécurité respectivement de 21 % et 31 %. Quant a I'efficacité,
il faut noter que les résultats sont surtout influencés par une
réduction des AVC hémorragiques (0,24 %/an (apixaban) vs
0,47 %/an (warfarine) p < 0,001). Fait intéressant, un des
objectifs secondaires a démontré une diminution relative de
11 % (p = 0,047) de la mortalité toutes causes confondues.
Notons que le RNI était dans I'intervalle thérapeutique 62 %
du temps chez les patients recevant la warfarine. Ce résultat
est similaire a celui qui a été obtenu dans les autres études
sur les nouveaux anticoagulants oraux (55 % dans ROCKET-
AF et 64 % dans RE-LY) et légerement supérieur a celui qu’on
voit dans les cliniques d’anticoagulation®. Soulignons que les
populations étaient différentes entre ces études et que ces
dernieres ont été réalisées dans différents pays qui n’ont pas
tous la méme méthode de suivi du RNI, ce qui peut expliquer
en partie la différence obtenue dans les pourcentages de
temps dans l'intervalle thérapeutique.

Parmi les points forts de cette étude, on retrouve une étude
d’envergure bien conduite, en double aveugle, avec des
criteres d’inclusion et d’exclusion pertinents ainsi qu’un
groupe comparateur adéquat et des résultats statistiquement
significatifs. I’apixaban comporte plusieurs avantages par
rapportalawarfarine. Toutd’abord, le potentiel d’interactions
alimentaires et médicamenteuses est nettement moindre.
Leffet anticoagulant étant plus prévisible, il n’est pas
nécessaire d’effectuer un suivi routinier des parameétres de
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Tableau Il. Caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude ARISTOTLE’

GROUPE APIXABAN GROUPE WARFARINE
(n=9120) (n=9081) RAPPORT VALEUR RRR RRA
NUDE o ay  NCDE gy DERISAE P (%) (%) .
PATIENTS 7 PATIENTS ’

AVC ou embolie systémique 212 1,27 265 1,60 0,79 0,01 20,5 0,6 167
AVC ischémique* 162 0,97 175 1,05 0,92 0,42 - - -
AVC hémorragique 40 0,24 78 0,47 0,51 < 0,001 48,8 0,42 238
Embolie systémique 15 0,09 17 0,10 0,87 0,70 - - -
Mortalité 603 3,52 669 3,94 0,89 0,047 10,3 0,76 132
Saignements majeurs 327 2,13 462 3,09 0,69 < 0,001 294 15 67
Intracréaniens 52 0,33 122 0,80 0,42 < 0,001 57,8 0,78 128

NNT : nombre nécessaire a traiter; NS : non significatif; RRA . réduction du risque absolu; RRR . réduction du risque relatif
*AVC ischémique ou de type incertain

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?
Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Une stratification a été faite en fonction du site et de I'utilisation antérieure de warfarine.
Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients y ayant participé? Oui. Tous les patients ayant été répartis aléatoirement ont été pris en compte.

Le suivi des patients a-t-il été mené a son terme? Oui. La durée de I'étude a été planifiée afin d’obtenir environ 448 événements primaires (survenue de 477 événements) et le suivi
des patients a duré en moyenne deux ans.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe auquel ils étaient repartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? Oui.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concernés? Oui. Les patients recevaient un comprimé d’apixaban avec un comprimé
placebo remplagant la warfarine ou un comprimé de warfarine avec un comprimé placebo remplagant I'apixaban. Les comprimés de placebo et de médicaments étaient identiques. Une
valeur de RNl fictive était donnée aux professionnels responsables du suivi des patients recevant un placebo de warfarine.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? Oui. Méme si les valeurs p n'étaient pas fournies, les caractéristiques des patients entre les deux groupes étaient similaires.

Les groupes étaient-ils traités également a ’extérieur du cadre de recherche? Oui. Les autres traitements médicamenteux utilisés étaient similaires entre les groupes au début
de I'étude, mais aucune information n’est donnée concernant I'évolution des traitements durant I'étude.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement? Diminution relative des AVC et des embolies systémiques de 21 %, des saignements majeurs de 31 % et de la mortalité toutes causes
confondues de 11 % avec apixaban comparativement a la warfarine. Le nombre d’AVC hémorragiques a subi une diminution relative de 49 % dans le groupe apixaban versus le groupe
warfarine alors que les AVC emboliques n’ont pas diminué de fagon significative.

Quelle est la précision de I'effet évalué? | es AVC et embolies systémiques ont diminué de fagon significative de méme que les saignements globaux, peu importe I'échelle utilisée.
Cependant, les saignements gastro-intestinaux n’ont pas diminué significativement. Pour ce qui est des autres effets indésirables (lévation des enzymes hépatiques, pneumonie, etc.),
il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? Les résultats s'appliquent aux patients avec FA ou flutter auriculaire non valvulaire ayant un score CHADS2 = 1.
Les résultats ne s’appliquent pas aux patients qui ont une insuffisance rénale sévere (CICr < 25 ml/min), un AVC dans les sept jours précédant le début du traitement ou qui nécessitent
une anticoagulation autre que la FA ou le flutter.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Les résultats sont tres intéressants et convaincants. Il faut souligner qu'un avantage net et
significatif (c’est-a-dire une diminution des AVC, des embolies systémiques, de la mortalité toutes causes confondues et des saignements majeurs) a été observé entre I'apixaban et la
warfarine.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? Oui. A la fois parce que le gain clinique avec I'apixaban est intéressant et aussi parce que le groupe
comparateur était adéquat. En effet, pour le groupe warfarine, le temps dans le RNI thérapeutique est de 62,2 %, ce qui correspond a ce qui est obtenu dans les différentes études du
méme type et qui est supérieur a ce qu’on observe dans certaines cliniques d’anticoagulation®.

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens; AVC : accident vasculaire cérébral; IM : infarctus du myocarde; ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasis, NST : nombre de sujets a traiter;
RR . risque relatif; TEV : thromboembolie veineuse; TVP . thrombose veineuse profonde

coagulation. Le début d’action est également plus rapide, ce
qui évite le chevauchement avec une héparine de bas poids
moléculaire.

Bien entendu, on note tout de méme certains inconvénients.
La prise deux fois par jour de I'apixaban pourrait entrainer
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des difficultés d’observance pour certains patients. Les
désavantages majeurs de I’apixaban et des nouveaux
anticoagulants oraux sont l’absence de parametres de
suivi de l'effet anticoagulant et 1’absence d’antidote. En
présence de rivaroxaban, un anti-Xa oral de la méme classe
que l'apixaban, le temps de prothrombine est augmenté®.
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Cependant, la portée clinique de cette augmentation n’est
pas connue et des essais cliniques devront étre réalisés afin
de corréler les valeurs obtenues a I'activité anticoagulante
in vivo de ces anticoagulants oraux. Présentement, de
nouveaux tests de laboratoire mesurant 'anti-Xa sont en
développement pour les anticoagulants oraux, puisque les
tests existants ne sont pas adaptés a ces molécules'. Pour ce
quiestdurenversementdel’effetanticoagulant, on a démontré
que le PCC (prothrombin complex concentrates [Octaplex™P,
Beriplex*"]), contenant les facteurs II, VII, IX et X, normalise
le temps de prothrombine chez des volontaires sains ayant
recu du rivaroxaban, mais pas chez ceux sous dabigatran'!.
Bien que les résultats de cette étude soient prometteurs, ils
devront étre reproduits avec un échantillon plus important.
De plus, un facteur Xa recombinant efficace contre tous les
inhibiteurs du facteur Xa est en développement'2.

Certains points restent a clarifier. Ils concernent 1'utilisation
des nouveaux anticoagulants pour les patients ayant une
prothese valvulaire et pour les patients nécessitant une
bithérapie antiplaquettaire. I’étude de phase II RE-ALIGN
a mené a la mention d'une contre-indication dans la
monographie du dabigatran pour les patients porteurs d’une
prothese valvulaire cardiaque étant donné ’augmentation des
risques de saignements et d’événements thromboemboliques
causés par le dabigatran comparativement a la warfarine!®.

Qu’en sera-t-il de 'apixaban? La monographie actuelle de
lapixaban déconseille l'utilisation de ce médicament en
présence de valve cardiaque artificielle. Pour la question des
antiplaquettaires, il faut souligner que les patients utilisant
une bithérapie antiplaquettaire (aspirine plus un inhibiteur
P2Y12) ont été exclus de I'’étude ARISTOTLE. Aucune étude
n’a été faite avec les nouveaux anticoagulants oraux aupres
de patients ayant subi la pose d’un tuteur ou nécessitant
une bithérapie antiplaquettaire et ayant une indication pour

Tableau lIl.

DABIGATRAN
Promédicament
Mécanisme d’action Inhibiteur direct de la thrombine
Réversible
Métabolisme Glucuronidation
Biodisponibilité 3-7%
ik 12-17h
Demi-vie (15-34 h en IR stade Il et supérieur)
Excrétion 9
Rénale inchangée ?g of
Rénale via métabolite P
Fécale
Interactions Kétaconazole

Insuffisance rénale
30-49 ml/min
15-29 ml/min

110 mg 2 fois / jour
Eviter

=80 ans: 110 mg 2 fois par jour

Considérations spéciales <50 Kkg : donndes fimitées

CICr : clairance a la cératinine; Crs : créatinine sérique; IR . insuffisance rénale

Comparaisons des nouveaux anticoagulants oraux'”-?!

Antiacide a base de calcium et antiacides

une anticoagulation a long terme (FA, prothése valvulaire
cardiaque, etc.). Comme l’association antiplaquettaire et
nouveaux anticoagulants n’a pas encore été bien étudiée, on
propose de recourir a une combinaison avec la warfarine,
comme le suggerent les experts de la Société canadienne de
cardiologie dans leur derniere recommandation??.

Pour ce qui est du prix d’acquisition des nouveaux
anticoagulants oraux, on considere généralement qu’il est
plus élevé que celui de la warfarine et de son suivi lorsqu’on
prend uniquement en considération les parametres financiers
bruts'*. Cependant, une étude canadienne et une étude du
Royaume-Uni ont démontré que le dabigatran serait efficace
du point de vue financier pour les patients souffrant de FA
lorsque les effets sur leur qualité de vie s’ajoutent a I’équation
par le calcul de la quality-adjusted life year (QALY)'™ . Il
convient de préciser que la premiere était financée en partie
par Boehringer-Ingelheim alors que la deuxiéme 1'était par
I’American Heart Association. Par ailleurs, ces études ont été
menées en projetant les résultats de RE-LY sur une plage de
temps de 35 ans alors que I'étude originale avait un suivi
de deux ans seulement. De plus amples études prenant en
considération les résultats de ROCKET-AF et d’ARISTOTLE
devront donc étre réalisées afin de valider ces conclusions.

Pour terminer, voici un survol des résultats obtenus dans
les deux autres études majeures parues dans le domaine
des nouveaux anticoagulants oraux utilisés en FA pour
la prévention des AVC et des embolies systémiques soit
RE-LY et ROCKET-AF22. 11 est important de garder a
Iesprit que ces études ont été faites aupres de populations
et avec des méthodologies différentes. Il n’existe aucune
étude comparative des nouveaux anticoagulants oraux,
les comparaisons sont donc indirectes. En 2009 est parue
I'étude RE-LY qui comparait le dabigatran dosé a 110 mg
deux fois par jour ou a 150 mg deux fois par jour a la

RIVAROXABAN APIXABAN

Inhibiteur direct du facteur Xa
Réversible

Inhibiteur direct du facteur Xa
Irréversible

P-gp, CYP3A4, 3A5, 2J2 CYP3A4, 3A5, 2J2

80 % 45 %
5-9h

(11-19 h pour > 65 ans) 12h
36 % 20 %
30 % 6 %
28 % 56 %

Kétaconazole
Ritanovir

Jus de pamplemousse
15 mg 1 fois / jour 2,5mg 2 fois / jour
Eviter Eviter

Patients exclus de Aristotole :

< 50Ky : utiliser avec précaution Cler < 25 mymin, Crs = 221 umollL

*La demi-vie plasmatique des médicaments n'est pas en lien avec la durée de I'inhibition des facteurs Il et X.
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warfarine. Le dabigatran a 150 mg deux fois par jour a
démontré une supériorité statistiquement significative
comparativement a la warfarine pour la prévention des AVC
et des embolies systémiques en FA tout en causant autant
de saignements. La dose de 110 mg a démontré une non-
infériorité comparativement a la warfarine tout en entrainant
significativement moins de saignements. Cette étude n’a pas
démontré d’avantage clinique net a I'utilisation du dabigatran
par rapport a la warfarine. Santé Canada a accepté le
dabigatran dosé a 150 ou a 110 mg deux fois par jour pour
la prévention des AVC et des embolies systémiques dans les
cas de FA non valvulaire. Les lignes directrices américaines
posent une limite au dabigatran en insuffisance rénale
(contre-indiqué si la CLcr est inférieure a 15 ml/min, 75 mg
deux fois par jour si la CLcr est entre 15 et 29 ml/min) et
conseillent de ne pas changer de thérapie pour les patients
sous warfarine qui ont un contréle adéquat de leur RNI,
car ces patients ne retirent pas d’avantage clinique de cette
modification de thérapie?®:.

Pour ce qui est de I'étude ROCKET-AF (rivaroxaban versus
warfarine), le choix de la méthodologie et des analyses
statistiques ayant mené aux conclusions a été quelque
peu constesté?*. En effet, les auteurs ont conclu que le
rivaroxaban était supérieur a la warfarine a 1’aide d’une
analyse statistique « en protocole », qui consiste a répertorier
le nombre d’événements pendant le traitement ou dans les
deux jours suivant le retrait de 1'étude, ce qui constitue
une différence majeure comparativement aux analyses en
intention de traitement utilisées dans les autres études sur
les anticoagulants oraux en FA. Lorsque les résultats de
ROCKET-AF ont été analysés en intention de traitement, on
a démontré une non-infériorité du rivaroxaban par rapport
a la warfarine. Toutefois, mentionnons que la période de
transition a la fin de I'étude per protocole avait été mal
planifiée. Du point de vue de la sécurité, le rivaroxaban est
équivalent a la warfarine pour la survenue de saignement
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toutes causes confondues. Comme I'apixaban, le rivaroxaban
tout comme le dabigatran diminuent les AVC hémorragiques.
On a noté une augmentation plus importante des AVC, des
embolies et de la mortalité aprés I'arrét du rivaroxaban
comparativement a la warfarine.

En somme, les résultats de 1'étude ARISTOTLE sont tres
robustes et significatifs, puisque la FDA et Santé Canada
les ont approuvés pour la prévention des AVC en FA.
Lapixaban représente désormais une option de traitement
trés intéressante en FA non valvulaire. Cette molécule est
supérieure a la warfarine au point de vue de la sécurité pour
la population étudiée.
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