RAPPORT SPECIAL

Réversion de I'anticoagulation orale

Anticoagulation orale + réversion
specifigue = davantage de controle

Lors du symposium satellite de Boehringer Ingelheim a I’occasion du congrés 2016 de
I’'ESC a Rome, le Pr John Eikelboom de Hamilton (Ontario) s’est adressé a un auditorium
comble — et pour cause, comme I'a constaté I'intervenant, puisque de nouveaux résultats
importants sont disponibles dans le domaine de I'anticoagulation.

AOD*: ou allons-nous?

'anticoagulation en guise de prévention de I'ac-
cident vasculaire cérébral en cas de fibrillation
auriculaire a l'aide d’antagonistes de la vita-
mine K (AVK) a été introduite il y a 60 ans et
s'est révélée étre un re-
mede extrémement effi-
cace chez ces patients.
Le traitement de pre-
miére génération s'ac-
compagne toutefois
de quelques inconvé-
nients. Les AVK inter-
ferent avec les aliments
et avec plusieurs autres
médicaments et leur effet doit étre surveillé
constamment a I'aide d’examens de laboratoire,
selon le PrEikelboom, de Hamilton, dans I'On-
tario (Canada).

Les anticoagulants oraux directs (AOD), introduits
il y a quelques années, constituent une deuxieme
génération de I'anticoagulation. Ces médicaments
ne présentent pas les interactions avec les ali-
ments ou les médicaments observées avec les AVK
et ils n'exigent plus de surveillance par des exa-
mens de laboratoire. De plus, il existe désormais

PrJ.Eikelboom

une grande quantité de données de la pratique
clinique qui confirment l'efficacité et la sécuri-
té des AOD. Les AOD ont cependant, par rapport
aux AVK, l'inconvénient qu'il n'y avait pas jusqu’a
présent d’antidote permettant de neutraliser I'an-
ticoagulation en cas d’hémorragies séveres. Cette
lacune a été comblée il y a un an, en Europe, avec
I'introduction de l'idarucizumab (Praxbind®) per-
mettant la réversion de I'effet anticoagulant du da-
bigatran (Praxbind® est autorisé en Suisse depuis
le 20 juillet 2016). Le dabigatran, avec la disponi-
bilité de I'idarucizumab, constitue donc le premier
AOD de la troisieme génération, comme I'a souli-
gné lintervenant. Les caractéristiques des 4 AOD
actuellement disponibles sont résumées dans le
tableau 1.

S’il se produit un événement inattendu
L'idarucizumab a été spécifiquement mis au point
pour la suppression de I'effet anticoagulant du da-
bigatran.

Il s'agit d’un fragment Fab humanisé qui lie le da-
bigatran aussi bien libre que lié a la thrombine.
Aucun effet off-target n’est connu avec ce médica-
ment. Il ne supprime I'effet ni de I'néparine ni d’'un
quelconque autre anticoagulant. La liaison de l'ida-

Dabigatran* | Apixaban® Rivaroxaban® | Edoxaban?
150/110mg | 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Fréquence de dosage 2 fois par jour | 2 fois par jour | 1 fois par jour | 1 fois par jour
RCT: hémorragies séveres vs. -15% -31% Non -20%
warfarine (RRR) significatif
RCT: accident vasculaire cérébral/Em- -26% -21% Non Non significatif
bolie Systémique vs. warfarine (RRR) significatif
Etudes cliniques pivots évaluées par ouli non non non
analyse indépendante de la FDA
Médication spéciale pour la réversion oui non non non
RCT: randomised clinical trial. RRR: réduction du risque relatif. || s'agit ici de résultats de données groupées.

Tab. 1: Quatre AOD au choix

(données groupées)

Dabigatran* Apixaban® Rivaroxaban® Edoxaban’

150/110mg 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Hémorragie intracranienne -72% -58% -33% -53%
Hémorragie sévere -15% -31% Non significatif -20%
Hémorragie gastro-intestinale | Non significatif* Non significatif +46% +23%

Accident vasculaire cérébral,
embolie systémique

-26%

-21%

Non significatif

Non significatif

Mortalité

-14%

-11%

Non significatif

Non significatif

Il s'agit ici de résultats de données groupées.*Hémorragies gastro-intestinales sous dabigatran vs. warfarine : dabigatrab
110 mg BID HR 1.1 (0.86-1.41) valeur de p=0,43, Dabigatran 150mg BID HR 1.5 (1.19-1.89) valeur de p <0.001.

Tab. 2. Les AOD ont affiché, par rapport a la warfarine, un profil de sécurité et d’efficacité favorable
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rucizumab au dabigatran est environ 300 fois plus
forte que la liaison du dabigatran a la thrombine.
'idarucizumab ne présente pas d’effet procoagu-
lant ou anticoagulant intrinséque. L'administration
est intraveineuse et entraine une entrée en action
directe. Il a une demi-vie courte, initiale d’environ
45 minutes et terminale de 4,5 a 8,1 heures.
Dans une étude de cohorte prospective!, la sé-
curité de 5 g d’idarucizumab chez des patients
présentant une hémorragie sévére et chez des pa-
tients ayant besoin d’une intervention d’'urgence a
été testée (en Suisse, I'indication est la suivante:
idarucizumab est indiqué chez les patients traités
par dabigatran (Pradaxa®) et présentant des sai-
gnements séveres non controlés). Lidarucizumab
a neutralisé I'effet anticoagulant du dabigatran en
I'espace de quelques minutes et a normalisé les
paramétres de coagulation (résultats de labora-
toire). La réversion de I'anticoagulation s'est main-
tenue pendant 12h.

Lidarucizumab a en outre été perfusé chez des
volontaires d'age moyen et agés, ainsi que chez
des volontaires présentant une insuffisance ré-
nale, pendant 4 jours en perfusion rapide,
2 heures aprés le steady state avec le dabiga-
tran?. L'idarucizumab a provoqué une réversion di-
recte, compléte et durable de I'effet anticoagulant
du dabigatran. Il a été bien supporté dans toutes
les conditions. Une influence de I'age n'a pas été
constatée, en revanche une exposition accrue ain-
si qu’une diminution de la clairance en cas d'in-
suffisance rénale Iégére ou modérée.**

Un médicament visant a neutraliser I'effet anticoa-
gulant des inhibiteurs du facteur Xa (Andexanet
Alpha) est en cours de développement?.

* AOD: anticoagulant oral direct

**|darucizumab est disponible depuis 2015 dans plus de 2500 ho-
pitaux en Europe et plus de 2700 hopitaux aux Etats-Unis. En Suisse
idarucizumab est actuellement disponible dans 17 hopitaux.

Réversion du dabigatran dans la pratique
Le cas d'une hémorra-
gie sévere d'une dame de
75 ans hospitalisée d’ur-
gence apres avoir glissé et
chuté a été présenté par le
Pr Charles V. Pollack, de
Philadelphie. Elle ne par-
vient pas a bouger les
jambes, est livide et a des
douleurs importantes.
Etant donné qu’elle souffre
de fibrillation auriculaire, elle est traitée avec
150mg de dabigatran et un antihypertenseur.

La patiente présente une fracture du bras et un
choc hypovolémique. La question qui se pose est
de savoir s'il faut d'abord attendre les résultats du
laboratoire ou directement neutraliser I'anticoagula-
tion avec de I'idarucizumab. L'état de la patiente se
détériore rapidement et I'anticoagulation est direc-
tement neutralisée par I'idarucizumab. Le controle
au laboratoire de I'anticoagulation fait ressortir une
normalisation du temps de thromboplastine par-
tielle activé, qui était élevé avant 'administration de
I'idarucizumab, et du temps de thrombine.

Si la patiente avait été anticoagulée a I'apixaban,
a I'edoxaban ou au rivaroxaban, elle aurait d étre
traitée par transfusion sanguine ou par complexe

Pr C.V. Pollack
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prothrombinique activé. «Heureusement, elle était
sous dabigatran, dont I'effet a pu étre neutralisé di-
rectement, intégralement et durablement grace a
I'idarucizumab», a conclu l'intervenant.

Sécurité, efficacité, meilleur controle:

la nouvelle ére de I'anticoagulation

Une dame de 75 ans se rend chez le cardiologue
en raison d’une anticoagulation nécessaire. On lui
a récemment diagnosti-
qué une fibrillation auri-
culaire et elle a un score
CHA2DS2-Vasc de 4. Elle
souffre également d’hyper-
tension et d'ostéoporose.
Sa CrCl est de 67 ml/min.
Les comédications sont
I'alendronate et des anti-
hypertenseurs. «Une an-
ticoagulation  orale  est
nécessaire ... mais quel est le médicament le plus
adapté a cette patiente?», telle a été la question po-
sée par le Pr Todd Villines, de Bethesda.
Lintervenant a d'abord présenté une comparaison
des AOD avec la warfarine en termes de sécurité et
d'efficacité (Tab. 2).

Une simulation post hoc de I'utilisation du dabiga-
tran basée sur I'ensemble des données de I'étude
RE-LY® suggere que le traitement par dabigatran si-
mulé avec le label de I'UE s'accompagne d’un plus
haut niveau d’efficacité et de sécurité par rapport
a la warfarine®. Le dabigatran était nettement su-
périeur au traitement par warfarine pour le critere
d’évaluation principal du traitement: 26 % d’acci-
dents vasculaires cérébraux et d’embolies systé-
miques en moins et une diminution de la mortalité
totale de 14%. Au niveau des criteres d'évalua-
tion secondaires, 15% d’hémorragies séveres en
moins et 72% d’hémorragies intracraniennes en
moins ont été constatées, mais 23 % d’hémorragies
gastro-intestinales en plus. Les résultats confortent
I'information professionnelle de I'UE et les recom-
mandations de la Société Européenne de Cardiolo-
gie datant de 2012. Le respect des lignes directrices
se traduit par un bénéfice clinique pertinent du da-
bigatran par rapport a la warfarine, sur le plan aussi
bien de I'efficacité que de la sécurité?.

Lefficacité et la sécurité des nouveaux anticoagu-
lants ont en outre été étudiées a I'aide de trois bases
de données danoises totalisant 61 678 patients pré-
sentant une fibrillation auriculaire non valvulaires ou
une thromboembolie veineuse et qui n'avaient pas
de traitement antérieur par anticoagulants®.

De l'apixaban a été administré a 10 % des patients,
du dabigatran a 21 %, du rivaroxaban a 12 % et de
la warfarine a 57 %. Les criteres d'efficacité défi-

e
Pr T. Villines
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Tab. 3: Données de I'étude RE-LY® confirmées par une analyse indépendante de la FDA sur plus de
134000 patients *4 (La dosage 75mg de Pradaxa® n’est pas autorité en Suisse)

nis a priori étaient I'accident vasculaire cérébral
ischémique et un composé alliant accident vascu-
laire cérébral ischémique, embolie systémique ou
décés. Les criteres de sécurité étaient les hémor-
ragies toutes causes, I'hémorragie intracranienne
et 'hémorragie sévere. Les 3 AOD se sont révélés
constituer des alternatives a la warfarine sires et
efficaces dans la pratique clinique. Aucune diffé-
rence significative entre les AOD et la warfarine n'a
été constatée en ce qui concerne I'accident vascu-
laire cérébral ischémique. Le risque de déces, d’hé-
morragies toutes causes ou d’hémorragies séveres
était moins élevé pour l'apixaban et le dabigatran
par rapport a la warfarine®.

L'analyse de la FDA conforte les
données de RE-LY®

Une comparaison de plus de 18000 patients de
I'étude RE-LY® et plus de 134000 patients issus
de données de MEDICARE qui ont fait I'objet d’'une
analyse indépendante de la FDA, confirme dans la
pratique clinique les résultats observés dans I'étude
d'autorisation RE-LY®, a constaté le Prof. Villines.
Cette analyse de la FDA constitue la principale
étude indépendante avec le dabigatran issue de
la pratique clinigue et menée sur un tres grand
nombre de patients. Le dabigatran a présenté, par
rapport a la warfarine, en usage quotidien, une ré-
duction significative du risque aussi bien d'accident
vasculaire cérébral ischémique que d’hémorra-
gies intracraniennes. Les hémorragies séveres
ne se distinguaient pas d'un traitement a l'autre.
Les hémorragies gastro-intestinales ont été en re-
vanche nettement plus fréquentes sous dabigatran.
Le risque relatif d'infarctus du myocarde était un
peu plus élevé dans I'étude RE-LY® (non significa-
tif), dans la pratique clinique il était, en revanche,
un peu plus faible (non significatif). L'observation la
plus sensationnelle est la diminution significative de
la mortalité totale sous dabigatran.
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Des résultats similaires ont été constatés dans la
base de données Non-Medicare US Department
of Defense claims regroupant plus de 25000 pa-
tients 4.

Pour finir, I'intervenant a constaté que I'on dispose
actuellement de 4 AOD: dabigatran, apixaban, riva-
roxaban et edoxaban (Tab. 1). lls présentent une ef-
ficacité supérieure a la warfarine et s'accompagnent
de fagon générale d’un risque plus faible d’hémor-
ragies intracraniennes et d’hémorragies séveres, a
I'exception des hémorragies gastro-intestinales pour
certains AOD. Le dabigatran est jusqu’a présent le
seul AOD pour lequel on dispose d’'un antidote.

Bilan

= Les nouveaux anticoagulants directs sont au
moins tout aussi efficaces que la warfarine. Le
dabigatran et l'apixaban sont méme plus ef-
ficaces pour la prévention de l'accident vas-
culaire cérébral et des embolies systémiques.
Le dabigatran a été, du reste, le seul ACOD a
présenter une diminution significative du taux
d’accident vasculaire cérébral ischémique par
rapport a la warfarine.

= Les AOD en général présentent un risque
plus faible d’hémorragies intracraniennes et
d’hémorragies séveres par rapport a la warfari-
ne, a I'exception des hémorragies gastro-intesti-
nales pour certains AOD.

= Les résultats positifs avec le dabigatran ont été
validés et confirmés a l'aide d’une grande étude
de la FDA issue de la pratique clinigue menée
sur plus de 134000 patients. Des résultats si-
milaires ont été recueillis avec des données de
la base de données Non-Medicare US Depart-
ment of Defense claims.

= Pour un meilleur controle de I'anticoagulation,
un antidote pour les événements imprévisibles
est nécessaire. Il est déja disponible pour le da-
bigatran, pour les inhibiteurs du facteur Xa, un
produit approprié est en cours de développe-

ment.
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