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Cadre de l’étude  : Le rivaroxaban est un des nouveaux anticoagulants oraux disponibles. Il s’agit d’un inhibiteur direct 
du facteur Xa2. Cette molécule a d’abord été approuvée au Canada pour la prévention de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) des patients ayant subi une arthroplastie totale élective de la hanche ou du genou ainsi que pour la prévention de 
l’accident vasculaire cérébral et de l’embolie systémique des patients souffrant de fibrillation auriculaire3. À la suite des 
résultats favorables des études EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE, l’utilisation du rivaroxaban a été approuvée, d’abord pour 
le traitement de la TVP et, plus récemment, pour celui de l’embolie pulmonaire (EP)1,3-5. L’étude EINSTEIN-PE avait pour 
but d’évaluer le rivaroxaban comme agent oral unique pour le traitement de l’EP symptomatique par rapport au traitement 
standard, soit une héparine de bas poids moléculaire (HBPM), l’énoxaparine, suivie d’un antagoniste de la vitamine K (AVK) 
à dose ajustée, pendant une période de trois, six ou 12 mois. 

Protocole de recherche : Il s’agit d’un essai clinique de non-infériorité, multicentrique, à répartition aléatoire, ouvert, avec 
plan de traitement parallèle et groupe témoin sans placebo. Les patients ont été répartis aléatoirement entre le groupe 
traitement et le groupe témoin selon un ratio 1:1. La répartition aléatoire  a été stratifiée selon le pays et la durée prévue du 
traitement anticoagulant (trois, six ou 12 mois). La période de recrutement s’est étalée de mars 2007 à mars 2011. Au total, 
263 centres dans 38 pays ont participé à l’étude. 

Patients : Pour être admissibles, les patients devaient être majeurs selon l’âge légal de leur pays et être atteints d’une EP 
symptomatique confirmée, avec ou sans TVP. Les patients étaient exclus de l’étude s’ils avaient reçu des doses thérapeutiques 
d’HBPM, de fondaparinux ou d’héparine non fractionnée pendant plus de 48 heures, ou plus d’une dose d’un AVK avant la 
répartition aléatoire. Les patients n’étaient pas admissibles non plus s’ils devaient subir une thrombectomie, recevoir un filtre 
de la veine cave inférieure ou un agent thrombolytique ou en présence d’un des éléments suivants : une indication autre pour 
recevoir un AVK, une clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min, une hépatite ou une cirrhose, un niveau d’alanine 
aminotransférase (ALT) dépassant de plus de trois fois la limite supérieure de la valeur normale, une endocardite bactérienne, 
un saignement actif, un haut risque de saignement empêchant un traitement anticoagulant, une pression systolique supérieure 
à 180 mm Hg ou une pression diastolique supérieure à 110 mm Hg, aucune méthode contraceptive chez la femme en âge de 
procréer, une grossesse, l’allaitement, l’utilisation concomitante d’un inhibiteur ou d’un inducteur puissant du cytochrome 
P450 3A4, une espérance de vie de moins de trois mois, la participation à une autre étude expérimentale durant les 30 derniers 
jours ou une contre-indication figurant dans la monographie des produits utilisés (énoxaparine, warfarine ou acénocoumarol).

Interventions : Les patients du groupe traitement ont reçu le rivaroxaban à la dose de 15 mg deux fois par jour pendant trois 
semaines, suivie de 20 mg une fois par jour. Les patients du groupe témoin ont reçu initialement une HBPM, soit l’énoxaparine 
à la dose de 1  mg/kg de poids corporel deux fois par jour, puis un traitement de warfarine ou d’acénocoumarol à dose 
ajustée et entrepris dans les 48 heures suivant la répartition aléatoire. L’énoxaparine était retirée lorsque le ratio normalisé 
international (RNI) était égal ou supérieur à 2,0 pendant deux jours consécutifs après au moins cinq jours de traitement. 
L’intervalle de RNI visé était de 2,0 à 3,0, et le RNI était mesuré au moins une fois par mois durant la période de suivi. La 
durée de traitement de trois, six ou 12 mois était déterminée par le médecin traitant avant la répartition aléatoire. L’usage 
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d’antiplaquettaires et d’anti-inflammatoires non stéroïdiens était à éviter. L’aspirine à une dose maximale de 100 mg par jour 
ou le clopidogrel à une dose de 75 mg par jour étaient permis.

Points évalués : L’objectif général de l’étude consistait à évaluer l’efficacité et l’innocuité du rivaroxaban pour le traitement 
de l’EP symptomatique comparativement au traitement standard. Le critère primaire d’efficacité concernait les événements 
thromboemboliques veineux symptomatiques récurrents. Il s’agissait donc d’un critère d’évaluation combiné, comprenant 
soit une EP fatale, non fatale ou encore une TVP. Les critères d’efficacité secondaires évaluaient la mortalité toutes causes 
confondues, la mortalité de causes vasculaires ainsi que le bienfait clinique net, c’est-à-dire la combinaison des événements 
thromboemboliques et des saignements majeurs. Le critère primaire d’innocuité évaluait les saignements cliniquement 
significatifs, c’est-à-dire la combinaison d’un premier épisode de saignement majeur et des saignements mineurs cliniquement 
significatifs. Un saignement était considéré majeur s’il était associé à une chute de l’hémoglobine égale ou supérieure à 20 g/L, 
s’il menait à la transfusion d’au moins deux culots globulaires ou s’il s’agissait d’un saignement intracrânien, rétropéritonéal 
ou localisé dans un autre site critique ou contribuant au décès. Un saignement mineur était considéré cliniquement significatif 
s’il ne remplissait pas les critères pour être considéré majeur, mais qu’il était associé à une intervention médicale ou à une 
perturbation des activités quotidiennes du patient. Le critère d’innocuité secondaire s’appliquait seulement aux saignements 
majeurs.

Chaque groupe de patients a été suivi à des intervalles fixes et identiques. Les critères primaires et secondaires étaient 
détectés au moyen d’un questionnaire. Entre les visites de suivi, les patients devaient rapporter immédiatement à leur centre 
d’étude la survenue de signes et symptômes d’événements thromboemboliques. Ces événements suspectés devaient être 
confirmés par des tests objectifs.

Résultats : Des 4832 patients répartis de manière aléatoire, 2419 ont reçu le rivaroxaban et 2413, le traitement standard. 
Les caractéristiques démographiques et cliniques étaient similaires entre les deux groupes de traitement (tableau I). La durée 
médiane du passage de l’énoxaparine à la warfarine a été de huit jours. Le RNI mesuré tout au long de l’étude et se retrouvant 
dans l’écart thérapeutique (entre 2,0-3,0) a été de 62,7 %, alors que 15,5 % étaient supérieurs à 3,0 et 21,8 %, inférieurs à 2,0. 
La majorité des patients (94,2 %) sous rivaroxaban a démontré une observance supérieure à 80 %. 

Tableau I.  Résumé des caractéristiques des patients1

Rivaroxaban 
n =  2419

Traitement standard
n = 2413

Caractéristiques

Âge moyen, années 57,9 ± 7,3 57,5 ± 7,2

Hommes 1309 (54,1 %) 1247 (51,7 %)

Poids
   Inférieur ou égal à 50 kg
   Entre 50 kg et 100 kg
   Supérieur à 100 kg
   Données manquantes

38 (1,6 %)
2034 (84,1 %)
345 (14,3 %)
2 (< 0,1 %)

43 (1,8 %)
2010 (83,3 %)
359 (14,9 %)
1 (< 0,1 %)

Clairance à la créatinine 
   Inférieur à 30 ml/min
   Entre 30 et 50 ml/min
   Entre 50 ml/min et 80 ml/min
   80 ml/min et plus
   Données manquantes

4 (0,2 %)
207 (8,6 %)
637 (26,3 %)
1555 (64,3 %)

16 (0,7 %)

2 (< 0,1 %)
191 (7,9 %)
593 (24,6 %)
1617 (67,0 %)

10 (0,4 %)

Importance anatomique de l’EP
   Limitée*
   Intermédiaire
   Extensive†

309 (12,8 %)
1392 (57,5 %)
597 (24,7 %)

299 (12,4 %)
1424 (59,0 %)
576 (23,9 %)

Étiologie de l’EP 
   Idiopathique
   Chirurgie/trauma
   Immobilisation
   Oestrogènes
   Cancer 

1566 (64,7 %)
415 (17,2 %)
384 (15,9 %)
207 (8,6 %)
114 (4,7 %)

1551 (64,3 %)
398 (16,5 %)
380 (15,7 %)
223 (9,2 %)
109 (4,5 %)

Thrombophilie bien décrite 138 (5,7 %) 121 (5,0 %)

Épisode antérieur d’événement thromboembolique 
veineux

455 (18,8 %) 489 (20,3 %)

EP : embolie pulmonaire
* Impliquant ≤ 25 % des vaisseaux d’un seul lobe
† Impliquant plusieurs lobes et supérieure à 25 % des vaisseaux artériels pulmonaires
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En ce qui concerne le critère primaire d’efficacité, 50 patients (2,1 %) du groupe rivaroxaban comparativement à 44 patients 
(1,8 %) du groupe recevant le traitement standard ont présenté un événement thromboembolique récurrent symptomatique 
avec une analyse en intention de traiter (Rapport de risque (RR) = 1,12; Intervalle de confiance à 95 %[IC 95 %]:0,75-1,68;   
p = 0,003 pour la non-infériorité et p = 0,57 pour la supériorité). 

Le nombre de saignements cliniquement significatifs a été semblable entre les groupes. On peut noter que les saignements 
majeurs ont été observés moins fréquemment dans le groupe rivaroxaban (tableau II). On rapporte une incidence de syndrome 
coronarien aigu pendant le traitement de 15 cas sur 2412 patients (0,6 %) pour le groupe rivaroxaban par rapport à une 
incidence de 21 cas sur 2405 (0,9 %) pour le groupe témoin, une différence non significative entre les deux groupes. Aucune 
différence n’a été notée en terme d’incidence pour une combinaison d’une valeur d’ALT de plus de trois fois supérieure à 
la limite de la normale et d’une valeur de bilirubine de deux fois supérieure à la limite de la normale (0,2 % dans le groupe 
rivaroxaban vs 0,2 % dans le groupe témoin).

Grille d’évaluation critique Grille d’évaluation critique 

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement ? OUI. La répartition aléatoire s’est faite selon le ratio 1:1. Les auteurs ne rapportent pas la 
méthode employée pour effectuer la répartition aléatoire.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l'étude ? Le suivi des patients a-t-il été mené à terme ? OUI. Tous les patients, 
sauf un, répartis de manière aléatoire ont été inclus pour l’analyse du critère primaire d’efficacité (analyse en intention de traiter). En ce qui concerne l’analyse du critère primaire 
d’innocuité, sept patients n’ayant pas reçu de dose de rivaroxaban et huit patients n’ayant pas reçu le traitement standard en ont été exclus. 

Le suivi planifié des patients a été mené à terme, même celui des patients qui ont cessé prématurément le traitement. Cependant, le suivi de certains patients perdus en cours de 
processus n’a pu être complété, soit huit patients (0,3 %) du groupe rivaroxaban et 10 patients (0,4 %) du groupe témoin. Certains patients ont quitté prématurément l’étude pour les 
raisons suivantes : consentement retiré (2,7 % dans le groupe rivaroxaban et 4,9 % dans le groupe témoin), effets indésirables (4,6 % dans le groupe rivaroxaban et 3,8 % dans le 
groupe témoin) et pour d’autres raisons non précisées (10,7 % dans le groupe rivaroxaban et 12,3 % dans le groupe témoin).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter) ? OUI. Il est toutefois important de noter qu’il 
s’agissait d’une étude de non-infériorité, où une analyse en intention de traiter est davantage susceptible de réduire la différence entre deux groupes et donc de démontrer une non-
infériorité6. Une analyse per protocol est nécessaire pour valider les résultats de l’analyse en intention de traiter. Dans la présente étude, les auteurs mentionnent avoir réalisé une analyse 
per protocol ayant reproduit les résultats de l’analyse en intention de traiter. Cependant, le calcul de la taille d’échantillon n’a pas été fait en fonction de cette analyse, et le nombre de 
patients inclus dans celle-ci n’est pas mentionné. 

Les traitements ont-ils été faits à « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? NON. L’étude était ouverte, ce qui constitue la principale limite de l’étude. 
Les patients et les médecins connaissaient l’assignation des patients entre les groupes. Les patients recevant un AVK devaient être suivis pour l’ajustement des doses selon les RNI. 
Cependant, un comité indépendant qui ne connaissait pas l’assignation des patients devait analyser les imageries pour confirmer les événements thromboemboliques récurrents, une 
mesure qui a été prise pour réduire le risque de biais de détection.

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude ? OUI/NON. Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été réparties de façon similaire entre les deux groupes 
de traitement. La répartition aléatoire a été stratifiée selon le pays et la durée prévue du traitement anticoagulant (trois, six ou 12 mois) pour l’obtention d’une meilleure distribution des 
facteurs potentiellement confondants dans chacun des groupes. Cependant, certains facteurs de risque de thrombose, comme les facteurs de risque génétique et le statut tabagique 
des patients, n’ont pas été évalués. Par conséquent, on ne peut pas savoir s’ils ont été uniformément répartis entre les deux groupes. De plus, certains facteurs de risque de saignement 
n’ont pas été évalués. Entre autres, bien que l’usage des antiplaquettaires, tels que le clopidogrel, et des AINS était déconseillé, les auteurs n’ont pas rapporté les taux d’utilisation de ces 
médicaments dans les deux groupes. 

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l'extérieur du cadre de recherche ? NON. Les patients sous traitement standard bénéficiaient d’un suivi plus rapproché 
en raison de la vérification du RNI, qui était réalisée tous les deux à trois jours initialement, puis au moins toutes les quatre semaines. Ces visites pouvaient permettre aux patients de 
rapporter les signes et symptômes d’un événement thromboembolique récurrent ainsi que les effets indésirables observés, tels que les saignements, même s’ils ne servaient pas à la de 
collecte de données.

Tableau II.  Résumé des résultats1

Rivaroxaban
n = 2419

Traitement standard
n = 2413

RR
(IC 95 %) p

Efficacité

Événements 
thromboemboliques 
récurrents symptomatiques

50 (2,1 %) 44 (1,8 %) 1,12 (0,75-1,68) 0,003*

Mortalité 58 (2,4 %) 50 (2,1 %) 1,13 (0,77-1,65) 0,53

Innocuité

Saignements cliniquement 
significatifs 249 (10,3 %) 274 (11,4 %) 0,90 (0,76-1,07) 0,23

Saignements majeurs 26 (1,1 %) 52 (2,2 %) 0,49 (0,31-0,79) 0,003

Les données sont présentées sous forme de n (%). 
IC : Intervalle de confiance; RR : rapport de risque
*Valeur de p pour la non-infériorité avec une marge fixée à 2,0 sur la limite supérieure de l’IC 95 %
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QUELS SONT LES RÉSULTATS ? 

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement ? Le rivaroxaban a démontré sa non-infériorité par rapport au traitement standard. Les AVK et le rivaroxaban sont des traitements 
efficaces pour prévenir les événements thromboemboliques veineux récurrents symptomatiques. Peu d’événements sont survenus dans chaque groupe : 50 événements dans le groupe 
rivaroxaban comptant 2419 patients (2,1 %) versus 44 événements dans le groupe témoin comptant 2314 patients (1,8 %) (RR = 1,12; IC 95 % : 0,75-1,68; p = 0,003). Les auteurs 
accordent autant d’importance à une EP fatale, non fatale ou à une TVP. Le nombre de saignements cliniquement significatifs a été semblable dans les groupes, c’est-à-dire 10,3 % 
dans le groupe rivaroxaban vs 11,4 % dans le groupe traitement standard (RR = 0,90; IC 95 % : 0,76-1,07; p = 0,23). Les épisodes de saignements majeurs étaient rares mais 
significativement plus élevés avec le traitement standard, soit 1,1 % dans le groupe rivaroxaban et 2,2 % dans le groupe témoin (RR = 0,49; IC 95 % : 0,31-0,79; p = 0,003). 

Quelle est la précision de l’effet évalué ? Les évaluations sont basées sur des intervalles de confiance de 95 %. La diminution relative du risque d’événement thromboembolique 
récurrent symptomatique est, dans le meilleur des cas, de 25 % avec le rivaroxaban alors que l’augmentation est, dans le pire des cas, de 68 %. La non-infériorité est démontrée en 
raison de la marge fixée à 2,0 qui n’a pas été atteinte (borne supérieure de l’IC 95 % à 1,68). La marge de non-infériorité peut sembler large étant donné l’importance clinique potentielle 
d’un événement thromboembolique récurrent, tel qu’une EP fatale6.

LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients ? OUI/NON. Le rivaroxaban sera une solution de remplacement intéressante pour le traitement de la TVP ou de 
l’EP pour plusieurs patients. Cependant, ceux-ci devront être bien sélectionnés. La généralisation des résultats de l’étude est difficile. L’âge moyen des patients était d’environ 57 ans; la 
population étudiée était donc relativement jeune. L’application élargie des résultats est également compliquée par la liste exhaustive des critères d’exclusion, d’autant plus que les auteurs 
n’ont pas rapporté le nombre de patients qui ont été évalués initialement pour ensuite être exclus. 

Par ailleurs, la conception du protocole reflète mal le spectre clinique important de l’EP. Tout d’abord, la majorité de la population avait une EP anatomiquement limitée (≈ 13 %) ou 
intermédiaire (≈ 58 %). De plus, on reconnaît toujours davantage la nécessité de mieux stratifier les patients souffrant d’EP selon le risque de mortalité précoce. En effet, certains patients 
victimes d’EP présentent un risque accru de mortalité précoce, même s’ils sont stables hémodynamiquement et n’ont a priori pas d’indication spécifiant la prise d’un agent thrombolytique. 
C’est le cas notamment des patients présentant une dysfonction ventriculaire droite, une ischémie myocardique, une hypoxémie importante, un âge avancé ou des comorbidités 
cardiopulmonaires importantes7-12. De tels patients pouvaient être inclus dans l’étude. Cependant, il est impossible de connaître le nombre de personnes à risque ni de son influence sur les 
résultats. Il est probable qu’un faible nombre d’entre eux aient été inclus dans l’étude, puisque la mortalité globale ainsi que la mortalité attribuable à l’EP étaient peu élevées. 

De plus, certains patients risquent davantage la récurrence d’événements thromboemboliques (c’est-à-dire EP idiopathique, événement antérieur, cancer ou autres)9,11. Globalement, 
le rivaroxaban ne s’est pas révélé inférieur au traitement standard. Cependant, on ne peut affirmer que son efficacité soit identique pour les patients exposés à un risque plus élevé de 
récurrence. Des analyses de sous-groupes auraient été intéressantes. Enfin, le risque de saignements majeurs, qui s’est révélé inférieur sous l’effet du rivaroxaban, pourrait s’expliquer 
par les fluctuations moindres du degré d’anticoagulation avec cet agent.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? NON. L’efficacité du rivaroxaban par rapport au traitement standard aurait dû être évaluée 
auprès de patients exposés à un risque de mortalité précoce ou de récurrence plus élevée. De plus, les caractéristiques des patients ayant présenté des saignements n’ont pas été 
présentées. On ne sait pas si ces patients étaient plus âgés ou avaient des RNI suprathérapeutiques, par exemple. 

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? OUI. L’étude EINSTEIN-PE revêt certainement une grande importance clinique. L’étude démontre la non-
infériorité du rivaroxaban en monothérapie, comparativement au traitement standard de l’EP à trois, six et 12 mois avec une incidence semblable de saignements cliniquement 
significatifs. Selon les résultats de l’étude, le rivaroxaban est une solution de remplacement au traitement standard d’HBPM suivi d’un AVK.

Discussion 

EINSTEIN-PE démontre la non-infériorité du rivaroxaban 
par rapport au traitement standard de l’EP, soit une HBPM 
combinée à un AVK, pour une population importante de 
patients. Le rivaroxaban en monothérapie, dès la phase 
aiguë de l’EP symptomatique, ne nécessite aucun monitoring 
de laboratoire. Cet élément pourrait simplifier le traitement 
des maladies thromboemboliques veineuses9. Il s’agit, pour 
le moment, du seul agent parmi les nouveaux anticoagulants 
oraux disponibles, comportant l’indication au Canada pour 
le traitement de la TVP et de l’EP3,5,13-15. Il s’agit donc d’une 
importante percée thérapeutique par rapport aux études 
cliniques portant sur le dabigatran et l’apixaban, qui ont été 
examinés en combinaison avec une HBPM pour traiter un 
événement thromboembolique veineux aigu13-15. EINSTEIN-
PE présente d’autres points forts. La répartition aléatoire a 
permis de traiter des patients semblables, selon les données 
disponibles, dans les deux groupes. La durée de la thérapie 
était fixée par le médecin traitant selon la présentation de 
l’EP et les facteurs de risques du patient, comme dans la 
pratique clinique actuelle9. Le taux de perte des sujets au suivi 
était faible. La thérapie d’AVK du groupe témoin permettait 
l’atteinte d’un RNI thérapeutique dans 62,7 % du temps, ce qui 
semble correspondre à d’autres études cliniques comparant 
les nouveaux anticoagulants oraux à la warfarine13,14,16,17. 

L’étude EINSTEIN-PE comporte néanmoins une faiblesse 
portant sur sa méthodologie basée sur une répartition aléatoire 
ouverte. Il est possible que ce protocole de recherche renferme, 
un biais de détection. En effet, l’équipe traitante aurait pu 
suspecter que le nombre d’événements thromboemboliques 
veineux dans le groupe rivaroxaban pouvait être supérieur à 

celui du groupe recevant le traitement standard et donc faire 
des recherches dans ce sens. Un autre point faible important 
de l’étude concerne l’absence de données portant sur 
différents sous-groupes, notamment les patients montrant des 
facteurs de mauvais pronostic à court terme, tels notamment 
qu’une EP extensive, une dysfonction ventriculaire droite, 
une ischémie myocardique, une hypoxémie sévère, un âge 
avancé, des comorbidités cardiopulmonaires importantes. De 
plus, la vigilance est de mise pour les patients exposés à un 
risque plus élevé de récurrence, car les données d’EINSTEIN-
PE ne mentionnent pas l’effet du rivaroxaban sur cette 
population7-12. L’emploi du rivaroxaban ne saurait être 
recommandé pour les patients souffrant d’un cancer actif, 
sur la base des résultats de l’étude EINSTEIN-PE; les HPBM 
constituent un premier choix pour ces patients9,18. Par ailleurs, 
le nombre élevé de critères d’exclusion qui caractérise cette 
étude et la sous-représentation de certains groupes de patients 
limitent la généralisation de ces résultats à bon nombre de 
patients, puisqu’il n’est pas possible de prédire les risques 
de saignements touchant la grande partie de patients qui ont 
été écartés de l’étude. Par exemple, la population de plus de 
65 ans ou avec une clairance à la créatinine située entre 30 et 
50 mL/min était peu représentée dans l’étude. Il faudra éviter 
de recourir au rivaroxaban, peu importe l’indication, pour les 
patients souffrant d’insuffisance rénale sévère, d’insuffisance 
hépatique ou dont la pharmacothérapie comprend des 
inhibiteurs ou inducteurs puissants du cytochrome P450 3A4, 
ces patients ayant été exclus de la population à l’étude1,3. 
La diminution du risque de saignements majeurs notée 
dans l’étude ne saurait justifier l’utilisation préférentielle 
du rivaroxaban. En effet, le risque demeure globalement 
faible. Enfin, il n’existe pour le moment aucun antidote pour 
renverser l’effet du rivaroxaban dans les situations d’urgence, 
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alors que l’effet des AVK peut être renversé rapidement et 
efficacement en cas de saignements majeurs19. 

Les patients répartis de manière aléatoire dans l’étude 
EINSTEIN-PE ont bénéficié du suivi étroit qui caractérise les 
études cliniques et étaient majoritairement observants à leur 
thérapie. Il faudra s’assurer de bien expliquer aux patients 
l’importance de l’observance de leur traitement anticoagulant. 
L’enseignement et le suivi étroit dont bénéficient les 
patients recevant la warfarine contribuent certainement à 
renforcer l’observance au traitement. En clinique, les taux 
d’inobservance risquent d’être supérieurs; ceci est plus 
inquiétant étant donné que l’effet du rivaroxaban est plus 
court que celui de la warfarine, donc le risque augmente en 
cas d’omission de doses. 

En février 2014, l’Institut national d’excellence en santé et 
services sociaux (INESSS) a évalué et approuvé le rivaroxaban 
comme médicament d’exception pour traiter l’EP des patients 
qui ne peuvent recevoir une thérapie d’héparine suivie d’un 
traitement d’AVK. Une analyse pharmacoéconomique estime 
que des coûts additionnels d’environ 6  M$ pourraient être 
imputés au budget de la RAMQ pendant les trois premières 
années suivant l’ajout de cette nouvelle indication. On 
mentionne que le budget en médicaments des établissements 
de santé pourrait bénéficier d’économies d’un peu plus 
de 795  000  $ pendant la même période. On ajoute que la 
diminution du nombre de suivis pourrait permettre une 
meilleure efficience du réseau de la santé20.

Conclusion

Le rivaroxaban ne s’est pas révélé inférieur au régime 
standard pour le traitement de l’EP, et l’utilisation de cet agent 
comporte des avantages indéniables. Il s’agit d’un agent oral 

employé seul, dont l’effet est prévisible et qui ne nécessite 
pas de suivi en laboratoire. Compte tenu des résultats et 
limites de l’étude EINSTEIN-PE, le rivaroxaban sera une 
solution de remplacement intéressante pour des patients 
jeunes, sans facteur de mauvais pronostic à court terme et 
sans risque accru de récurrence, ayant une fonction rénale 
normale et présentant un faible risque de saignement, étant 
donné l’absence d’antidote. À notre avis, le rivaroxaban 
représentera une solution intéressante pour les patients ne 
pouvant pas recevoir la thérapie standard pour le traitement 
de l’EP, à condition qu’ils soient bien sélectionnés et suivis 
adéquatement.
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