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L ER LN Une pilule pour éviter le deuxiéme caillot

Question clinique : Les nouveaux anticoagulants
sont-ils aussi efficaces que la warfarine pour traiter
la thrombo-embolie veineuse (TEV) aigué&?

Conclusion : Les études démontrent que les nouveaux anticoagulants
ne sont pas inférieurs a la warfarine dans le traitement de la TEV et
sont généralement associés a des saignements majeurs moindres.
L’approbation réglementaire, les valeurs du patient et le co(t des
meédicaments devraient aider a décider quel traitement utiliser.

Données probantes
e Cinqg vastes essais cliniques randomisés financés par I'industrie et portant sur la non-
infériorité ont comparé les nouveaux anticoagulants oraux a la warfarine. Les
patients, environ 60 % d’hommes, étaient 4gés en moyenne de 55 a 58 ans, et
environ 20 % avaient des antécédents de TEV; ceux qui présentaient une
insuffisance rénale importante ont été exclus.

0 Rivaroxaban : 3 449 patients atteints d’une thrombose veineuse profonde (TVP)*
et 4 832 atteints d’une embolie pulmonaire (EP)? ont pris 15 mg deux fois par
jour pendant trois semaines et ensuite 20 mg par jour pendant trois, six ou
12 mois :
= Taux semblables pour la TEV récurrente (2 % a 3 %), les saignements

majeurs ou cliniquement significatifs (8 % a 11 %) et les déces (2 % a 3 %).

o Dabigatran : 5 107 patients atteints d’'une TVP ou d’une EP3# ont pris 150 mg
deux fois par jour pendant six mois :
= Taux semblables pour la TEV récurrente : environ 2 % a 2,5 %.

»= Réduction statistiguement significative des saignements majeurs ou
cliniquement pertinents : 5,3 % par rapport a 8,5 %, nombre de sujets a
traiter (NST)=32.

= Augmentation des syndromes coronaires aigus (9 par rapport a 5), mais les
statistiques n’ont pas été signalées.

o Apixaban : 5 395 patients atteints d’une TVP ou d’une EP® ont pris 10 mg deux
fois par jour pendant sept jours et ensuite 5 mg deux fois par jour pendant six
mois :


http://r20.rs6.net/tn.jsp?llr=j5jhyecab&et=1106581339886&s=0&e=0018HsPjNJAVitI8Ray9i14VUEPh8QgRLpopT1hs0e5ZuwGPqGnH9-N6tL_UP5LTij9cP43lHBva_IRi6MMeFppG6SamR3ro1dGo2mwyQcV95k=

= Taux semblables pour la TEV récurrente ou les déces liés a la TEV : 2,2 % par
rapport & 2,6 %.

= Réduction statistiquement significative des saignements majeurs ou
cliniquement significatifs : 4,3 % par rapport a 9,7 %, NST=19.

e La plupart des patients prenant du rivaroxaban ou de I'apixaban ont recu un
traitement initial par héparines de bas poids moléculaire (HBPM) pendant moins de
deux jours®25, tandis que les patients prenant du dabigatran ont regu un traitement
par HBPM pendant neuf jours en moyenne3*4.

e Problémes statistiques
0 Les écarts de non-infériorité sont plus grands que les différences cliniquement

importantes :

* Le rivaroxaban est considéré non inférieur a la warfarine si le nombre de TEV
récurrentes est le double ou moins. Ecarts plus grands pour le dabigatran et
plus faibles pour I'apixaban.

Contexte

e Le RIN des patients sous warfarine se maintient dans I’écart thérapeutique environ
60 % du temps; taux plus bas au début des études->.

e Comparativement au placebo, le prolongement du traitement par un nouvel
anticoagulant oral diminue la récurrence de la TEV, un résultat qui est partiellement
neutralisé par une augmentation des saignements®6.7,

o La prolongation du traitement par I'aspirine réduit également la récurrence de la
TEVA.

e Les HBPM sont recommandées pour traiter la TEV chez les patients atteints du
cancer®.

e Seul le rivaroxaban est approuvé actuellement au Canada pour traiter la TEV1°.

0 Co0t des médicaments pendant six mois (Alberta) : environ 625 $ pour le
rivaroxaban et environ 40 $ pour la warfarine®.
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Supplément

9 février 2014

Conserver pour les diapositives :

e Toutes les études ont déclaré leur intention de traiter (les études portant sur la non-
infériorité devraient signaler les résultats selon le protocole).

Clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min (riva?, dabi®*) ou a 25 ml/min (apixa®)
e Les lignes directrices different en ce qui concerne la durée recommandée du
traitement. Les études montrent qu’un traitement plus long est toujours mieux :

- Pour les études examinant a la fois le TVP et I'embolie pulmonaire (réf.) : environ
70 % pour la TVP et 30 % pour I'EP.

- Durée du traitement : trois a douze mois pour le riva (durée décidée par le clinicien)
et six mois pour I'apixa et le dabi.

5 % atteints du cancer.
(dissimulation de I'allocation, jugé centralement)

- TEV non provoquée pour les deux tiers, immobilisation ou chirurgie pour le tiers.
Elément de mise en pratique : risque de récurrence aprés l'interruption
(moins pour la TEV provoquée que pour la TEV non provoquée), comment

déterminer qui devrait poursuivre le traitement...
Prolongement du traitement — récurrence : warfarine > NACO >> AAS

Revue systématique comparant les NACO a la warfarine : 9 ECR (16 701 patients), dont
quatre sur le rivaroxaban, deux sur le dabigatran et un sur I'apixaban, ont conclu qu’il n’y
avait aucune différence quant a la TEV récurrente ou a la mortalité et que le rivaroxaban
réduisait les saignements majeurs. (Fox, BMJ 2012)

- Aucun ajustement de la dose

Riva



o Patients agés d’environ 55 ans, 55 % d’hommes, TEV non
provoquée chez les deux tiers, chirurgie ou immobilisation chez le
tiers, 20 % ayant des antécédents de TEV, 5 % atteints du cancer.

Prévention : Chez les patients atteints du cancer, les HBPM sont préférables a la
warfarine pour prévenir et traiter la TEV; en raison de données probantes
insuffisantes, les NACO ne sont pas recommandés (J Clin Oncol 2013).

Le rivaroxiban est approuvé pour la prévention de la TEV (apixaban) — Alberta
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