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Abréviations

AE adverse events

AF atrial fibrillation

AIT accident ischémique transitoire

ALT alanine aminotransferase

AOD anticoagulants oraux directs

AR absolute risk

ARD absolute risk difference

ARR absolute risk reduction

ASA acetyl salicylic acid

AST aspartate aminotransferase

AT serum alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase

AVC accident vasculaire cérébral

AVK antagoniste de la vitamine K

BID twice daily

CES compression elastic stocking

Cl confidence interval

co cross-over

CrCl creatinine clearance

CRNM clinically relevant non major

cTTR center time in therapeutic range

DB double blind

DBP diastolic blood pressure

DTI direct thrombin inhibitor

DOAC direct oral anticoagulant

DUS duplex ultrasound

DVT deep vein thrombosis

eCrCl estimated creatinine clearance

eDFG débit de filtration glomérulaire estimé

eGFR estimated glomerular filtration rate

EP embolie pulmonaire

FA fibrillation auriculaire

FXal factor Xa inhibitor

GCS graduated compression stockings

GE gastroenteric

GPC guide de pratique clinique (guideline)

HBPM héparine de bas poids moléculaire

HIT heparin induced thrombocytopenia

HR hazard ratio

INR international normalized ratio

IAM infarctus aigu du myocarde

IPC intermittent pneumatic compression

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITT intention to treat analysis

LMWH low molecular weight heparin

MA méta-analyse




M myocardial infarct

mITT modified intention to treat

n number of patients

N number of studies

NA not applicable

NOAC new oral anticoagulant

NR not reported

NS not statistically significant
NT no statistical test

NVAF non valvular atrial fibrillation
OA oral anticoagulation

oL open label

OR odds ratio

PA pulmonary angiogram

PE pulmonary embolism

PG parallel group

PO primary outcome

PPA per protocol analysis

PTS post-thrombotic syndrome
RCT randomized controlled trial
RR relative risk

SB single blind

SBP systolic blood pressure

SE systemic embolism

SPT syndrome postthrombotique
SS statistically significant

SM synthése méthodique (Systematic Review)
TEV thromboembolie veineuse
THR total hip replacement

TKR total knee replacement

TTR time in therapeutic range
TVP thrombose veineuse profonde
UFH unfractioned heparin

ULN upper limit of the normal range
VKA vitamin K antagonists

VTE

venous thromboembolism




1 Méthodologie

1.1 Introduction

Cette revue systématique de la littérature a été effectuée en préparation de la conférence de
consensus “L'usage rationnel des anticoagulants oraux directs (AOD) ou des antagonistes de la
vitamine K (AVK) en cas de fibrillation auriculaire (prévention thromboembolique) et en cas de
thromboembolie veineuse (traitement et prévention secondaire)”, qui aura lieu le 30 novembre
2017.

1.2 Questions posées au jury
Les questions posées au jury, telles qu'elles ont été formulées par le comité organisateur de I'INAMI,
sont les suivantes :

Question 1
Comment suivre |'observance/adhérence a un traitement anticoagulant oral et comment
|"améliorer ?

Question 2
En cas de FA avec indication de prise d’une anticoagulation, quel est le choix préférentiel validé entre
un AVK et un AOD (efficacité/sécurité/surveillance/observance/efficience) ?

Question 3
En cas de FA avec indication de prise d’'une anticoagulation, quels sont les arguments pour un
passage d'un AVK a un AOD (ou l'inverse) ?

Question 4
En cas de FA avec indication de prise d’une anticoagulation, en cas de choix d’'un AOD, quels sont les
arguments pour préférer I'un plutét que I'autre ?

Question 5
En cas de FA avec indication de prise d’'une anticoagulation, dans quelles circonstances faut-il
suspendre un traitement anticoagulant et, si oui, faut-il assurer une substitution (temporaire) ?

Question 6
En cas de thromboembolie veineuse (avec ou sans embolie pulmonaire), quel est le traitement
anticoagulant de premier choix a initier (efficacité/sécurité/surveillance/observance) ?

Question 7
En cas de thromboembolie veineuse (avec ou sans embolie pulmonaire) avec indication d’un
traitement anticoagulant, quelle doit étre la durée de ce traitement (en fonction de quels critéres) ?

Question 8
En cas dembolie pulmonaire, quel est le traitement anticoagulant de premier
choix (efficacité/sécurité/surveillance/observance) ?

Question 9
En cas d’embolie pulmonaire avec indication d’un traitement anticoagulant, quelle doit étre la durée
de ce traitement (en fonction de quels critéres) ?



Question 10

En cas de TEV avec indication de prise d’'une anticoagulation, quels sont les arguments pour un
passage d'un AVK a un AOD (ou l'inverse) ?

Question 11

En cas de TEV avec indication de prise d’une anticoagulation, dans quelles circonstances faut-il
suspendre un traitement anticoagulant et, si oui, faut-il assurer une substitution (temporaire) ?
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Pour les membres du jury: les réponses a ces questions se trouvent dans les chapitres suivants de ce

document :

Question Chapitres

guestion 1 Guides de pratique :

Observance - Résumés chapitre 3.2.1 et 3.3.1
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 10.3.1
Etudes :
- Résumé chapitre 8
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 20, 21
et 22

guestion 2 Guides de pratique :

FA — AVK ou AOD

- Résumés chapitre 3.2.2

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 10.2.2
Etudes :

- Résumé chapitres 4 et 9

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 11 et
12

+ question 1

question 3
FA — passage (switch)

Guides de pratique :

- Résumés 3.2.2 et 3.3.4

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 10.2.3
et 10.3.4

Etudes :

- Résumé chapitre 7

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 19

question 4 Guides de pratique :
AOD vs AOD - Résumé chapitre 3.2.4
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 10.2.4
Etudes :
- Résumé chapitre 4.3
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 13
guestion 5 Guides de pratique :
Relais - Résumé chapitre 3.4

- Détails (Appendices du document complet en anglais) : chapitre 10.4
Etudes :

- Résumé chapitre 6

Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 18

question 6 et 8
TEV — AVK ou AOD

Guides de pratique :

- Résumé chapitre 3.3.2

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 10.3.2
Etudes :

- Résumé chapitres 5 et 9

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitres 14, 15
et 16

+ question 1

question 7 et 9

Guides de pratique :

- Résumé chapitre 3.3.3

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 10.3.3
Etudes :
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- Résumé chapitre 7
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 17

question 10
TEV — passage (switch)

Guides de pratique :

-Résumé 3.3.4

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 10.3.4
Etudes :

- Résumé chapitre 7

- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 19

question 11 Guides de pratique :
TEV - relais - Résumé chapitre 3.4
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 10.4
Etudes :
- Résumé chapitre 6
- Détails (Appendices du document complet en anglais) chapitre 18
Tableau 1
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1.3 Mission du groupe de recherche bibliographique

Le comité organisateur a spécifié comme suit la mission pour la recherche de la littérature :

1.3.1 Populations
Les populations suivantes doivent étre évaluées :
e Patients avec une fibrillation auriculaire (FA) exigeant un traitement anticoagulant
e Patients ayant vécu une thromboembolie veineuse (TEV), notamment une thrombose
veineuse profonde (TVP) ou une embolie pulmonaire (EP)
Une attention particuliére est accordée aux patients avec insuffisance rénale chronique et aux
patients agés.
Les enfants et les femmes enceintes sont exclus.

1.3.2 Interventions
Les anticoagulants suivants sont a étudier :

AOD AVK HBPM
Apixaban Acénocoumarol Daltéparine
Dabigatran Phenprocoumone Enoxaparine
Edoxaban Warfarine Nadroparine
Rivaroxaban Tinzaparine
Tableau 2

1.3.3 Critéres de jugement
Les critéres de jugement suivants sont a rapporter :

Fibrillation Efficacité

auriculaire Mortalité toutes causes confondues !, mortalité cardio-vasculaire
AVC, AIT, embolie systémique

IAM, autres critéres de jugement cardiaques pertinents

AVC hémorragique

Sécurité

Hémorragie majeure

Hémorragie cliniquement pertinente
Hémorragie intracranienne
Hémorragie gastro-intestinale
Autres effets indésirables pertinents

Observance

Nombre de doses prises
TTR
Autres criteres pertinents concernant I'observance

Tableau 3

Thromboembolie Efficacité

veineuse Mortalité toutes causes confondues
Thrombose veineuse profonde (TVP) symptomatique / non symptomatique
Embolie pulmonaire (EP) symptomatique/ non symptomatique

Sécurité

1 PN . , , e . \
Les criteres soulignés seront rapportés préférentiellement dans le document de synthese.
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Hémorragie majeure

Hémorragie cliniquement pertinente
Hémorragie intracranienne
Hémorragie gastro-intestinale
Syndrome postthrombotique (SPT)
Autres effets indésirables pertinents

Observance

TTR
Nombre de doses prises
Arrét prématuré du médicament étudié

Tableau 4

1.3.4 Questions de recherche spécifiques
Le comité organisateur a demandé que la revue de la littérature se concentre sur les questions de
recherche suivantes.

1.3.4.1 Fibrillation auriculaire
AOD versus AVK
o Informations issues des guides de pratique cliniques (GPC), des méta-analyses (MA), des
synthéses méthodiques (SM) et des études randomisées controlées (RCT)

AOD versus AOD
o Informations issues des GPC, MA, SM, RCT et études de cohorte *

Le comité organisateur s'intéresse surtout aux informations sur les AOD individuels.
Pour des raisons méthodologiques, les méta-analyses qui somment différents AOD sont considérées
comme moins importantes pour le présent rapport.

1.3.4.2 Thromboembolie veineuse (TVP et EP)
AOD versus AVK
AOD versus HBPM
AVK versus HBPM
o Informations issues des GPC, MA, SM et RCT
AOD versus AOD
o Informations issues des GPC, MA, SM, RCT et études de cohorte >
Comparaisons de différentes durées d'administration des AO
o Informations issues des GPC, MA, SM et RCT

Le comité organisateur s'intéresse surtout aux informations sur les AOD individuels.
Pour des raisons méthodologiques, les méta-analyses qui somment différents AOD sont considérées
comme moins importantes pour le présent rapport.

1.3.4.3 Observance
Comment suivre et vérifier I'observance aux AO ?
o Informations issues des GPC

? Les études observationnelles comparant les AOD aux AVK ne seront pas incluses. La décision du médecin de
donner soit un AOD soit un AVK a un patient spécifique est un biais important, qui complique
considérablement la formulation de conclusions fermes sur base de ces données.
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Comment améliorer I'observance aux AO ?
Intervention versus soins usuels
Intervention 1 versus intervention 2
o Informations issues des GPC et des méta-analyses de RCT

Autres informations sur I'observance a rapporter
o Combien de patients ont un TTR acceptable ou une observance acceptable aux AO dans la

vie réelle ?
o Informations issues du rapport du KCE, GPC, études de cohorte (si
pertinentes pour la population belge, c'est-a-dire des études européennes)
o Une dose d'entretien faible d'AO affecte-t-elle les résultats cliniques ?
o Informations issues du rapport du KCE
o Une observance faible aux AO affecte-t-elle les résultats cliniques ? Observance faible
versus élevée.
o Informations issues du rapport du KCE, des GPC, MA, SM, RCT, études de
cohorte

1.3.4.4 Passage d'un AOD a un AVK ou d'un AVK a un AOD
Motifs du passage
o Informations issues des GPC

Comment |'effectuer ?
o Informations issues des GPC, MA, SM et RCT

1.3.4.5 Interruption de l'anticoagulation orale et relais
Quelles sont les interventions chirurgicales qui exigent une interruption temporaire des
anticoagulants oraux ?

o Informations issues des Folia Pharmacotherapeutica, avril 2016 {CBIP, 2016 #1537}

Substitution (relais) versus absence d'anticoagulation lors d'interventions chirurgicales
o Informations issues des Folia Pharmacotherapeutica, avril 2016 {CBIP, 2016 #1537} et de

MA, SM et RCT plus récentes.

1.3.5 Types d'études

Nous examinerons des méta-analyses (MA), des synthéses méthodiques (SM), des RCT et des études
observationnelles (de cohorte).

Les études doivent satisfaire a certains critéres pour étre incluses dans notre revue.

Méta-analyses et synthéses méthodiques
- Laquestion de recherche correspond a celle de la présente revue de la littérature

- Recherche systématique dans plusieurs banques de données

- Résultats rapportés de maniére systématique

- Inclusion d'études randomisées controlées (ou d'études observationnelles pour
certaines questions de recherche)

- Les critéres de jugement cliniquement pertinents (qui correspondent a nos critéres
sélectionnés) sont rapportés

- Uniguement des comparaisons directes (pas de méta-analyses en réseau)

RCT
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- Les études en aveugle ont la préférence, mais les études ouvertes ne sont pas exclues
- Durée
= Pour la fibrillation auriculaire : une durée minimum de 6 mois
= Pour la thromboembolie veineuse : toute durée
- Nombre minimum de participants : 40 par bras d'étude. Pour des études comportant
plusieurs groupes de traitement, nous considérons le nombre de participants dans les
comparaisons pertinentes pour notre recherche.
- Essais de phase Ill (pas d'essais de phase Il)
- Des analyses en sous-groupes post hoc sont exclues, sauf pour les questions de
recherche concernant I'observance, les patients agés et les patients présentant une
fonction rénale altérée.

Etudes observationnelles (de cohorte)
- Etudes de cohorte prospectives ou rétrospectives

- Uniguement des utilisateurs nouveaux/naifs d'anticoagulants
- Durée d'au moins 6 mois
- Nombre minimum de participants : 1000

Autres sources pour la sécurité et le dosage
- Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique (CBIP), Folia Pharmacotherapeutica,

'Meyler’s side effects of drugs' (quinzieme édition)
- Le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) est consulté pour des informations
supplémentaires si nécessaire.

Certaines publications seront exclues pour des raisons pratiques :
- Publications non disponibles dans des bibliotheques belges

- Publications en langues autres que le néerlandais, le francais, |'allemand et |'anglais
- Etudes non publiées

1.3.6 Guides de pratique clinique
Les guides de pratique clinique (GPC) ont été sélectionnés et approuvés en concertation avec le
comité organisateur, sur base de leur pertinence pour la situation belge et de certains criteres de
qualité :
e Date de publication : uniquement les GPC a partir de 2012 sont sélectionnés.
e Evaluation de la qualité : uniquement les GPC qui font état des niveaux de preuve et de
recommandation sont sélectionnés.
e Synthese méthodique : le GPC doit reposer sur une bonne recherche et revue systématique
de la littérature.

Pour évaluer la rigueur d'élaboration des guides de pratique clinique, les GPC recevront un score
pour le domaine 'Rigueur d'élaboration’ (Rigour of development), selon la Grille Agree Il. De plus
amples informations sont disponibles sur http://www.agreetrust.org/. *

Le Tableau 5 résume les éléments évalués dans ce domaine selon la Grille Agree II. *

No. Description of the item

7 Systematic methods were used to search for evidence
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8 The criteria for selecting the evidence are clearly described
9 The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described
10 The methods for formulating the recommendations are clearly described
Health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the
11 recommendations.
12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.
13 The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication
14 A procedure for updating the guideline is provided

Tableau 5 : Eléments évalués par le domaine 'Rigueur d'élaboration’ de la grille Agree II.

Les scores des domaines sont calculés en additionnant tous les scores des éléments individuels du
domaine et en traduisant le résultat en pourcentage du score maximal pour ce domaine. Le score du
domaine 'Rigueur d'élaboration' peut étre employé pour évaluer le processus utilisé pour la collecte
et la synthése des preuves, les méthodes pour formuler les recommandations et les mettre a jour,
tout en faisant preuve de prudence lors de l'interprétation, car I'attribution de ce score est
également subjective et le score résultant est des lors potentiellement contestable.

Dans la rubrique sur les GPC, les scores des domaines sont mentionnés pour chaque guide de
pratique clinique, tels qu'ils sont évalués par le groupe de recherche bibliographique.

Le groupe de recherche bibliographique indiquera en outre si le GPC a été réalisé de concert avec
d'autres groupes intéressés (autres professionnels de la santé, pharmaciens, personnel infirmier... ou
représentants des patients) et si ces GPC s'adressent également a ces groupes.

Les similarités et les divergences entre les GPC seront signalées.
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1.4 Stratégie de recherche

1.4.1 Principes de la recherche systématique
Les RCT, méta-analyses et synthéses méthodiques pertinentes ont été recherchées a I'aide d'une
approche par paliers.

- Au départ, nous avons recherché les syntheses méthodiques de grande envergure de
producteurs fiables d'informations EBM (NICE, AHRQ, the Cochrane Library, TRIPP database) qui
répondent a certaines ou a toutes nos questions de recherche. Une ou plusieurs synthéses
méthodiques ont alors été sélectionnées comme document de base. Toutes les références de
publications pertinentes ont été recherchées manuellement a partir de ces sources.

- Dans un deuxieme temps, nous avons recherché de facon systématique les études controlées et
randomisées (RCT), les méta-analyses et les synthéses méthodiques (et parfois les études
observationnelles), parues apres la date de recherche de nos synthéses méthodiques
sélectionnées.

Les banques de données électroniques suivantes ont été consultées :
- Medline (PubMed)

- Cochrane Library (CDSR)

Les Guides de pratique clinique ont été recherchés au départ des liens vers les 'evidence-based
guidelines' disponibles sur le site web de la vzw Farmaka asbl (www.farmaka.be) et sur le site web du
CEBAM (www.cebam.be). Ces sites comportent des liens vers les guides de pratique nationaux et
internationaux les plus consultés, ainsi que des liens vers les ‘moteurs de recherche de guides de
pratique' comme la National Guideline Clearinghouse et G-I-N.

1.4.2 Documents de base
Les synthéses méthodiques suivantes ont été sélectionnées comme documents de base et points de
départ pour retrouver les publications pertinentes :

Pour la fibrillation auriculaire — AOD vs AVK

Van Brabandt H, San Miguel L, Fairon N, Vaes B, Henrard S, Boshnakova A, et al. Anticoagulants in
non-valvular atrial fibrillation. Health Technology Assessment (HTA). Brussels: Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), 2017 01/2017. Report No.: D/2016/10.273/101.

Pour la thromboembolie veineuse — AOD vs AVK

Robertson L, Kesteven P, MicCaslin JE. Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa inhibitors for
the treatment of deep vein thrombosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 6. Art.
No.: CD010956. DOI: 10.1002/14651858.CD010956.pub?.

Robertson L, Kesteven P, MicCaslin JE. Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa inhibitors for
the treatment of pulmonary embolism. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 12.
Art.No.: CD010957. DOI: 10.1002/14651858.CD010957.pub2.

Pour la thromboembolie veineuse — AVK vs HBPM

Castellucci LA, Cameron C, Le Gal G, et al. Clinical and safety outcomes associated with treatment of
acute venous thromboembolism: A systematic review and meta-analysis. JAMA. 2014;312(11):1122-
35.
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Pour la thromboembolie veineuse — durée du traitement

Middeldorp S, PrinsMH, Hutten BA. Duration of treatment with vitamin K antagonists in symptomatic
venous thromboembolism. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 8. Art. No.:
CD001367. DOI: 10.1002/14651858.CD001367.pub3.

Pour I'observance

Van Brabandt H, San Miguel L, Fairon N, Vaes B, Henrard S, Boshnakova A, et al. Anticoagulants in
non-valvular atrial fibrillation. Health Technology Assessment (HTA). Brussels: Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), 2017 01/2017. Report No.: D/2016/10.273/101.

Aucun autre document de base n'a été retrouvé.

Pour le passage d'un traitement a l'autre

Aucun document de base n'a été retrouvé.

Pour l'interruption des AO et la substitution (relais)

CBIP. Traitement de substitution en cas d’interruption périopératoire des anticoagulants oraux. Folia
Pharmacotherapeutica 2016;43:33-34.

Pour toutes ces questions de recherche, une chaine de recherche a été développée pour chercher
dans Medline via Pubmed depuis la date de recherche du document de base sélectionné jusqu'au 1%
juillet 2017. Si aucun document de base n'a pu étre retrouvé, une recherche sans date initiale a été
effectuée dans Medline.

1.4.3 Détails de la stratégie de recherche
Tous les détails des stratégies de recherche se trouvent décrits dans I'Appendice 1.
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1.5 Procédure de sélection

Deux chercheurs ont sélectionné les références pertinentes, indépendamment I'un de I'autre. Les
différences d'opinion ont été résolues par consensus apres discussion. Une premiére sélection des
références a été effectuée sur base du titre et de I'abstract (résumé). Lorsque le titre et le résumé ne
suffisaient pas pour prendre une décision, |'article a été lu dans sa totalité pour décider de son
inclusion ou de son exclusion.

Le chapitre 1.3 mentionne les criteres d'inclusion et d'exclusion des différents types d'études,
notamment les populations, interventions, critéres de jugement et critéeres d'étude pertinents.
La liste des articles exclus apres lecture du texte intégral se trouve dans I'Appendice.

1.6 Evaluation de la qualité des preuves disponibles

Nous avons fait appel au systéeme GRADE pour évaluer la qualité des preuves disponibles. Dans
d'autres systemes utilisant des 'niveaux de preuve', une méta-analyse est souvent considérée comme
le niveau de preuve le plus élevé. Par contre, le systéme GRADE n'évalue que la qualité des études
originales. La sommation ou non des résultats dans une méta-analyse n'a pas d'influence sur la
qualité des preuves.

Le systéme GRADE est centré sur les critéres de jugement. Ce qui signifie que la qualité des preuves
est évaluée pour chaque critere de jugement, dans chaque étude.
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Le systéme GRADE évalue les éléments suivants :

Study design +4 |RCT
+2 | Observational
+1 | Expert opinion
Study quality -1 |Serious limitation to study quality
-2 | Very serious limitation to study quality
Consistency -1 |Important inconsistency
Directness -1 |Some uncertainty about directness
-2 | Major uncertainty about directness
Imprecision -1 |Imprecise or sparse data
Publication bias -1 | High probability of publication bias
For Evidence of association |+ 1 |Strong evidence of association (RR of >2 or <0.5)
observational +2 | Very strong evidence of association (RR of >5 or <0.2)
studies Dose response gradient |+ 1 |Evidence of a dose response gradient (+1)
Confounders ‘1 All plausible confounders would have reduced the
effect
SUM 4 HIGH quality of evidence
3 MODERATE quality of evidence
2 LOW quality of evidence
1 VERY LOW quality of evidence

Tableau 6. Eléments évalués par le systéme GRADE

Le critére 'biais de publication' n'a pas été évalué dans cette revue de la littérature.
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Nous avons respecté la méthode de travail suivante lors de I'évaluation des différents criteres :

Concept de I'étude

Des RCT et des études observationnelles sont incluses dans cette revue de la littérature. Au départ,

les RCT recoivent une qualité de preuve élevée (4 points), les études observationnelles une qualité de

preuve faible (2 points). Des points peuvent étre soustraits pour des éléments dont on juge qu'ils

comportent un risque élevé de biais.

Qualité de I'étude

Nous avons tenu compte des critéres suivants pour évaluer la qualité méthodologique des RCT :

- Randomisation : Si la méthode utilisée pour générer la séquence de randomisation était décrite,

était-elle adéquate (table de nombres aléatoires, créée par ordinateur, pile ou face...) ou
inadéquate (alternance, date de naissance, matricule hospitalier...) ?
- Secret de l'attribution : Si la méthode d'attribution était décrite, était-elle dissimulée de

maniére adéquate (répartition centrale...) ou inadéquate (programme ouvert, enveloppes non

scellées...) ?

- Mise en aveugle : Qui a été mis en aveugle ? Participants/personnel/évaluateurs. Si la méthode

de mise en aveugle était décrite, était-elle adéquate (placebo identique, placebo actif...) ou
inadéquate (comparaison entre comprimé et injection sans double placebo...) ?

- Données manquantes pour les critéres de jugement : Suivi, description des exclusions et des

abandons, ITT
- Notification sélective des critéres de jugement

Si une méta-analyse ou une synthése méthodique est utilisée, la qualité des études incluses était

évaluée. L'évaluation GRADE ne prend pas en compte la qualité de la méta-analyse ou de la synthese

méthodique, mais uniquement la qualité des RCT incluses dans la méta-analyse ou la synthése
méthodique.

Application dans GRADE :

Des points étaient retirés si I'un des critéres ci-dessus était considéré comme induisant un risque de

biais élevé pour un critére de jugement donné.
Par exemple :

- Lanon-mise en aveugle des participants ne diminue pas la validité des résultats lors de

la prise en compte du critere de jugement 'mortalité’, mais réduira la validité lors de la

prise en compte d'un critere de jugement subjectif comme la douleur. Un point sera
donc retiré pour le critere de jugement 'douleur’.

- Un suivi faible en I'absence d'analyse en ITT augmentera le risque de biais. Le cas
échéant, un point sera soustrait.

Concordance
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Une bonne 'concordance’ signifie que plusieurs études obtiennent un résultat comparable ou
concordant. La concordance ne peut étre évaluée si une seule étude est disponible. Ce fait sera
mentionné dans le rapport de synthése comme 'NA' (non applicable).

La concordance est appréciée par le groupe de recherche bibliographique et le comité de lecture sur
base de I'ensemble des études disponibles. Pour ce faire, les critéres suivants sont pris en compte :

- Lasignification statistique

- Ladirection de I'effet si la signification statistique n'est pas atteinte. Par exemple, si un
effet statistiquement significatif est atteint dans 3 études et ne I'est pas dans 2 autres,
mais avec un résultat non significatif dans le méme sens que les autres résultats, ces
résultats sont considérés comme concordants.

- La pertinence clinique : si 3 études montrent un résultat non significatif, alors qu'une
guatrieme étude montre un résultat statistiqguement significatif mais sans pertinence
clinique, ces résultats sont considérés comme concordants.

- Pour des méta-analyses : hétérogénéité statistique.

Caracteére direct

Le caractere direct refléte le pouvoir de généraliser les données d'une étude vers la population réelle
(validité externe). Des points peuvent étre soustraits si la population d'étude, I'intervention en
guestion et le groupe témoin ou les critéres de jugement étudiés ne sont pas pertinents. Un point est
également retiré en cas de comparaisons indirectes.

Imprécision

Un point peut étre retiré pour imprécision si I'intervalle de confiance a 95% englobe le point de
dommages évaluables ET le point de bénéfices évaluables (par exemple RRICa 95% de <0,5a > 1,5).

Considérations supplémentaires pour les études observationnelles

Pour les études observationnelles, si aucun point n'est déduit pour un risque de biais dans une des
catégories ci-dessus, un point peut étre ajouté s'il y a une large ampleur de |'effet (donc un rapport
de cotes élevé), s'il existe des preuves d'un gradient dose-effet ou (trés rarement) si tous les facteurs
de confusion plausibles ou autres risques de biais augmentent notre confiance dans |'effet estimé.

Application de GRADE lorsqu'il existe plusieurs études pour un seul critére de jugement :

Des points sont uniquement retirés si les problemes méthodologiques ont un impact important sur le
résultat. Aucun point n'est déduit si une petite étude de mauvaise qualité confirme les résultats de
deux grandes études de bonne qualité.

De plus amples informations sont disponibles sur le site web du groupe de travail GRADE :
http://www.gradeworkinggroup.org
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1.7 Résumé des résultats d'étude
Le rapport complet comprend, par question de recherche

- Unrésumé (exhaustif) des guides de pratique sélectionnés

- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une
évaluation de la qualité des preuves retrouvées selon une version adaptée du systéeme
GRADE (en anglais).

- Les tableaux des preuves (en anglais) des synthéses méthodiques ou des RCT sur lesquels
reposent les réponses aux questions de recherche.

Le rapport de synthése comprend, par question de recherche

- Unrésumé (abrégé) des guides de pratique sélectionnés

- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une
évaluation de la qualité des preuves retrouvées selon une version adaptée du systeme
GRADE.

Les conclusions ont été débattues et adaptées dans des discussions entre les auteurs de la recherche
de littérature et le comité de lecture du groupe de recherche bibliographique.

24



2 Réflexions critiques du comité de lecture et du groupe de
recherche bibliographique

2.1 Remarques sur les guides de pratique

- La plupart des guides de pratiques basent leurs conclusions sur les quelques mémes études sur
les AOD (il y a en général une a deux études majeure(s) par AOD).

- L'observance est mentionnée comme un probléme dans les cas des médicaments
anticoagulants. Cependant on n’accorde que peu d’attention dans les guides de pratique a la
facon dont un professionnel de la santé peut améliorer cette observance.

- Les guides de pratiques recommandent de changer le médicament du patient si son TTR n’est
pas satisfaisant. Il est de bonne pratique de d’abord vérifier ce qui pourrait expliquer un TTR
trop haut ou trop bas (interactions, régime, mauvaise observance,...)

- Certains guides de pratique ont été écrits avant que des antidotes d’AOD ne soient mis sur le
marché. Parfois un AOD n’est pas recommandé a cause de I'absence d’antidote, ce qui n’est plus
correct pour le dabigatran, pour lequel un antidote est disponible sur le marché (pour les autres
un antidote a été développé mais n’est pas actuellement mis sur le marché).

- Aucun guide de pratique ne tient compte des interactions possibles quand la warfarine est
recommandée plutdt qu’un AOD, ou quand un AOD est recommandé plutét qu’un autre. lls ont
tous des profils différents. Par exemple, I'apixaban, le dabigatran, I’édoxaban et le rivaroxaban
sont métabolisés par la P-gp, la warfarine par I'enzyme CYP2C9, I'apixaban et le rivaroxaban par
le CYP3AA4. Pour les AOD, toutes les interactions n’ont pas encore été étudiées. Les interactions
avec la warfarine sont « détectées » en mesurant I'INR, et la dose est ensuite adaptée en
fonction, mais ce n’est pas le cas pour les interactions avec les AOD.

- Certainement pour les personnes agées ou polymédiquées, il faut tenir compte des interactions
possibles.

- Les auteurs de certains guides de pratique ont des liens avec I'industrie pharmaceutique.

2.2 Risque d’AVC vs risque d’hémorragie avec un anticoagulant oral dans
la FA

Avant de parler des bénéfices et risques relatifs des AOD comparé aux AVK, il est important de
prendre en compte la balance bénéfice-risque d’un traitement anticoagulant oral. Le risque diminué
d’AVC lors de la prise d’un AC doit étre mise en balance avec le risque de saignements.

Chez les patients avec un risque d’AVC élevé (CHA2DS2-VASC >2) les guides de pratique
recommandent en général un traitement anticoagulant, car les bénéfices sont considérés comme
étant plus importants que les risques (quand le risque de saignement est bien pris en compte).

Chez les patients avec un risque d’AVC bas (CHA2DS2-VASC =1), il y a débat. Pour clarifier les risques
a prendre en considération, le terme « bénéfice clinique net » est parfois employé. Certains auteurs
définissent ce terme comme la différence nette entre les AVC prévenus et les accidents
cérébrovasculaires hémorragiques causés par les ACO ((1), (2), (3)).

Quand le risque d’AVC sans ACO est comparable au risque d’accident cérébrovasculaire
hémorragique, il n’y a pas de fortes raisons d’initier une anticoagulation. Le rapport du KCE sur les
anticoagulants dans la FA non-valvulaire argumente que cela pourrait étre le cas chez les patients
avec un CHA2DS-VASc =1 (1).
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Dans les études sur la FA comparant les AOD aux AVK, le critére de jugement principal, AVC/embolie
systémique inclut I'accident cérébrovasculaire hémorragique. Il n’y a pas de groupe placebo dans ces
études (pour des raisons éthiques) et donc nous ne savons pas quels sont les taux d’AVC (ischémique
et hémorragique) sans ACO dans ces populations. Le terme « bénéfice clinique net » est parfois
utilisé dans ces études pour décrire d’autres critéres de jugements composites, tel que AVC / embolie
systémique plus saignement majeur (mortels ou non).

Outre le risque d’AVC hémorragique et d’autres saignements intracraniens, qui sont des effets
secondaires redoutés, le risque de saignement majeur va également influencer la balance
bénéfice/risque d’un traitement anticoagulant oral.

Le comité de lecture veut attirer I'attention sur le fait que pour un patient, un saignement (fatal) sous
ACO sera sans doute percu de facon différente qu’un AVC ischémique. Nous partons du principe que
pour un patient (et un médecin) il est plus facile d’accepter un événement qui ne pouvait pas étre
prévenu que d’accepter un événement qui peut étre causé par le traitement préventif.

2.3 Risque de TEV récidivante et risque de saignement sous ACO
Pour la TEV les mémes arguments peuvent étre faits : le risque de TEV sans traitement doit étre pesé

contre le risque de saignement sans traitement.

2.4 Les données des études représentent-elles la situation réelle ?

2.4.1 Age
Si nous considérons qu’un traitement anticoagulant oral pour la FA est un traitement a vie, nous

devons savoir si un anticoagulant est efficace pour réduire le risque d’AVC sans risque de saignement
excessif, et ce durant toute la vie du patient, donc y compris a un age tres avancé, avec la fragilité
dle a cet age, une fonction rénale diminuée, une multimorbidité, ... L’age moyen dans les études
était de 70-73 ans. Les études sur la FA incluent un nombre raisonnable de patients >75 ans, mais
nous mangquons d’informations sur ces groupes plus agés (le nombre de patients >80 ou >85 n’est
pas rapporté ou tres faible).

L’age moyen dans les études sur la TEV était 55-57 ans. 7% a 14% des patients avaient >75 ans.

2.4.2 Fonction rénale
Le calcul de la clairance de la créatinine dans les études en phase Il est basé sur la formule de

Cockroft-Gault.

Les patients avec une clairance de la créatinine estimée a <30 ml/min (ou <25 ml/min pour
I"apixaban) étaient exclus des études. Nous n’avons donc pas d’information sur I'efficacité et la
sécurité des AOD chez ces patients.

La fonction rénale diminue avec I’dge. Nous devons établir comment traiter correctement les
patients sous AOD quand ils prennent de I’age et présentent un déclin de leur fonction rénale, ainsi
que ce qu’il convient de faire lorsque la clairance de la créatinine passe sous les 30ml/min. Sous AVK
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le traitement est constamment suivi et ajusté afin d’obtenir un INR thérapeutique ce qui permet
d’ajuster pour le déclin de la fonction rénale et les changements physiologiques dus a I’age. Pour les
AOD I'anticoagulation n’est pas contrdlée (voir également le chapitre 2.5 Contrdle / monitoring, pour
des informations sur le monitoring de la fonction rénale).

2.4.3 Autres facteurs de risque / autres populations spécifiques
Pour cette revue, le comité organisateur nous a demandé de regarder de plus pres 2 sous-groupes

spécifiques, c’est-a-dire les patients agés et les patients avec une insuffisance rénale. Il y a cependant
d’autres facteurs de risques qui prédisposent aux hémorragies et d’autres populations qui peuvent
ne pas étre représentées correctement dans les études. Pour certains de ces sous-groupes des
analyses ont été publiées, par exemple pour les patients a risque de chute (édoxaban (4)) ou les
patients polymédiqués (rivaroxaban (5) ou apixaban (6). Ces analyses, bien que trés intéressantes,
n’ont pas été incluses dans notre synthese.

Dans des circonstances trés spécifiques, comme les patients en soins palliatifs avec une espérance de
vie tres réduite, le choix d’anticoaguler ou non, et le choix de I'anticoagulant, seront basés plus sur
des discussions éthiques et les préférences du patient que sur des arguments de médecine factuelle.

2.4.4 CHADS;
Dans les études sur la FA avec I'apixaban et le dabigatran, 1/3 des patients avaient un score CHADS2

de 1. Il y a débat sur le bénéfice que ces patients peuvent obtenir d'un traitement anticoagulant (voir
2.2: risque d’AVC vs risque d’hémorragie).

Dans les guides de pratique actuels, le score CHA2DS2-VASC est le plus souvent employé, ce qui rend
la comparaison difficile entre un patient évalué au score CHA2DS2-VASC et les participants de I'étude
avec score CHADS2.

2.4.5 TEV
Les études incluent soit des patients avec une TVP (donc excluant les patients avec une embolie

pulmonaire), des patients avec une embolie pulmonaire aigué (avec ou sans TVP) ou les patients avec
une thromboembolie veineuse (donc TVP et/ou EP).

La TVP et I'EP sont des manifestations d’'une méme pathologie. Il peut cependant y avoir une
différence dans le risque de mortalité ou méme dans le risque de TEV récidivante chez les patients
avec uniquement une TVP comparé au patients se présentant avec également une EP ; la TVP et I'EP
représentant un degré de sévérité différent d’'une méme maladie.

2.4.6 Risque d’hémorragie
Les études cliniques n’ont pas admis de patients avec un risque d’hémorragie élevé. Il n’est pas dit

comment ce risque est défini. Les patients avec un score CHA2DS2-VASC élevé ont en général un
risque HASBLED élevé également, donc comment ces critéres d’exclusion ont été appliqués n’est pas
clair non plus.

Le rapport du KCE (1) discute de certains des facteurs qui peuvent avoir influencé le risque
d’hémorragies (et par conséquence la différence entre le risque d’hémorragie entre les AOD et les
AVK) dans les principales études sur la FA :

- quelques questions sur I'intégrité des données dans I’étude RE-LY (dabigatran)
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- 30-40% des participants sous aspirine (qui double de risque de saignements si combiné avec la
warfarine)

- qualité du contréle INR pendant les études cliniques

- normes des soins dans les pays / centres participants

- appareil de mesure de I'INR défectueux dans une étude avec le rivaroxaban (ROCKET AF).

2.4.7 INR
Le temps moyen dans la zone thérapeutique (TTR) du bras warfarine dans les études sur la FA allait

de 55% (rivaroxaban) a 65% (édoxaban). Dans les études sur la TEV, le TTR moyen allait de 57%
(dabigatran — RE-COVER2) a 64% (édoxaban).

2.4.8 Suivi pendant les études

Les patients d’'une étude clinique ont en général un suivi de bonne qualité. Si le suivi dans les
conditions de la vie réelle est moins rigoureuy, il peut y avoir plus de problémes. Par exemple, une
mauvaise observance peut rester indétectable plus longtemps, les effets indésirables ne sont pas
signalés a temps, ...

Les taux d’abandons dans les études sur la FA étaient élevés (20% a 30%). L'influence de ces taux
d’abandon sur les résultats de I’étude n’est pas claire.

2.5 Controle / monitoring
Il faut régulierement controler et ajuster les dosages des AVK, ce qui est percu comme un poids et est

souvent employé comme argument contre ces médicaments. Les AOD ne requiérent pas ce
monitoring de I'anticoagulation (mais il convient de suivre la fonction rénale et des visites de suivi
sont également nécessaires afin de vérifier 'adhérence, les effets indésirables, les interactions,...). Il y
a cependant certains arguments montrant que le monitoring de I'anticoagulation avec les AOD est
non seulement possible mais également bénéfique en termes de réduction des saignements majeurs
((1, 7, 8)). Nous avons besoin de plus de preuves afin de déterminer si le monitoring de
I"anticoagulation sous AOD peut étre utile dans le suivi standard, ou dans certaines conditions
cliniques, par exemple lors de I'accumulation du médicament en cas d’insuffisance rénale/hépatique,
de la planification d’'une opération urgente, en présence de certaines caractéristiques comme
I’obésité ou la malabsorption, pour aiguiller le médecin qui administre un antidote, ...

2.6 Observance et persistance
Afin d’estimer I'observance et la persistance avec/sous ACO, différents paramétres sont utilisés dans

la littérature. Chacun de ces paramétres donne une partie de I'information, mais ils sont influencés
par d’autres facteurs et doivent donc étre interprétés avec précaution.

- Taux d’abandons: Le pourcentage de patients qui arrétent de prendre des ACO. La raison de l'arrét
n’est pas toujours claire, cela peut étre suite a une décision du patient ou du médecin, suite a des
effets indésirables, au passage a un autre ACO. Les taux d’abandons dans les études sur la FA sont
relativement élevés aussi bien pour les AOD que pour les AVK. Dans les études observationnelles,
I’abandon est généralement défini par le dépassement d’un certain temps d’interruption (par
exemple plus de 2 ou 3 mois d’interruption = abandon).
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- Pourcentage de jours couverts, pourcentage de comprimés pris : ce nombre nous donne une idée
de I'exactitude avec laquelle le patient prend son traitement au jour le jour sur base des données de
prescription (en études observationnelles, le % de jours couverts par les prescriptions) ou sur base
d’un décompte des comprimés (% de doses prises, dans les RCTs). Ce nombre est difficile a estimer
pour les AVK car le dosage varie et les données sur le dosage que le patient devrait prendre ne sont
pas souvent disponibles.

- TTR (temps dans la zone thérapeutique cible): Pour les AVK le temps dans la zone thérapeutique
cible de I'INR est influencé par nombre de facteurs, notamment I'observance du patient. Le TTR est
souvent le seul parameétre rapporté dans les essais cliniques qui peut nous donner des
renseignements sur I'observance. Pour les AVK, le patient doit non seulement bien adhérer a son
traitement mais également au monitoring.

Les AOD ont un temps de demi-vie court. Cela rend I'observance extrémement importante, car
oublier ne serait-ce qu’une dose peut augmenter le risque de thromboembolie. Savoir si un AOD pris
une fois par jour entraine une meilleure adhérence qu’un médicament pris deux fois par jour est
intéressant mais cette question ne faisait pas partie des questions examinées dans notre revue de la
littérature.

2.7 Qualité de vie, préférences du patient
Notre recherche dans la littérature n’a pas inclus les préférences des patients ou les différences en

qualité de vie entre un traitement par AOD et un traitement par warfarine (cela n’était pas une
guestion de recherche de ce rapport).

2.8 Rapport cotuit-efficacité
Notre revue de la littérature n’inclut pas un rapport colt-efficacité. Le rapport du KCE

“Anticoagulants in non-valvular atrial fibrillation” couvre ce sujet et sera présenté pendant la
conférence de Consensus.

2.9 Changer d’anticoagulant oral
Nous n’avons pas trouvé de RCT qui examinait la meilleure facon de passer d’'un AVK a un AOD ou

inversement. Plusieurs auteurs ont fait remarquer que passer d’'un AVK a un AOD est une période a
risque pour les patients, avec un risque de thromboembolie plus élevé (et un risque de saignement
plus élevé également), sans doute di a une anticoagulation inadéquate. Il semble sage d’éviter de
passer a un autre anticoagulant s’il n’y a pas de nécessité clinique justifiant cela. Il est important de
maintenir une bonne anticoagulation pendant le changement.

2.10 Qualité des études et problemes méthodologiques

2.10.1 Design des études
Beaucoup de RCTs sont des essais en non-infériorité, mais les analyses sont souvent rapportées de

maniere incompléte (par exemple uniqguement I’analyse dans la population en ITT (intention de
traiter), ou les auteurs avaient planifié une analyse de sensibilité mais n’en n’ont pas rapporté les
résultats). Le choix de la marge de non-infériorité est parfois fort large, certainement dans les essais
sur la TEV. Pour plus d’informations, voir la partie 2.11.3 Number Needed to Treat/ Nombre de Sujets
a Traiter.
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2.10.2 Financement
La plupart des études sont financées par I'industrie. C’'est notamment le cas de toutes les études sur

|’efficacité des AOD.

2.10.3 Comparaisons
Il n’y a pas de RCT comparant I'efficacité et la sécurité entre différents AOD. Les seules comparaisons

gue nous avons sont indirectes ou proviennent d’études observationnelles, deux sources qui sont
sujettes a des biais.

2.10.4 Hétérogénéité
Nous présentons une série d’études individuelles dans ce rapport, suivies de méta-analyses. Ce choix
est motivé par I’hétérogénéité entre les études ; il n’est parfois pas adéquat de les sommer.

2.10.5 AOD vs AVK
Les études avec les AOD comparent ces nouveaux anticoagulants avec un “traitement

conventionnel” (HBPM suivie par un AVK). Toutes ces études sont concues comme des essais de non-
infériorité. Certaines des études avec |'apixaban et le rivaroxaban sont congues pour comparer des
interventions aussi bien dans la phase initiale que par aprés, dans le traitement prolongé. Dans la
plupart de ces études cependant, la majorité des patients recoivent 24 a 48h de traitement initial par
HBPM, héparine ou fondaparinux avant la randomisation. Nous ne pouvons donc pas tirer de
conclusions sur I'efficacité de I'apixaban ou du rivaroxaban dans les deux premiers jours du
traitement.

Les criteres de jugements sont également souvent rapportés pour 'entiéreté de la période de suivi,
et pas spécifiguement pour la phase initiale. Ceci serait cependant intéressant, surtout s’il y a eu une
phase initiale ou un des groupes a recu les AOD a une dose plus élevée pendant la phase initiale (le
plus souvent 7 jours) pendant que I'autre groupe recoit des HBPM et un AVK jusqu’a ce que leur INR
soit dans la zone thérapeutique. Parfois des analyses de sous-groupes se penchent sur ce probléme.

2.10.6 Durée du traitement sous AOD
Les études qui examinent la durée optimale du traitement sous AOD dans la prévention des TEV

récidivantes incluent des patients de I'étude précédente comparant I’AOD a la warfarine. Cela pose
des questions quant a I’échantillon de population, puisqu’il peut s’agir la d’'une population
potentiellement plus « saine », c’est-a-dire qui n’avait pas d’effets indésirables majeurs durant la
premiéere étude.

2.11 Certains problemes méthodologiques expliqués

2.11.1 GRADE
La méthode GRADE est généralement appliquée a des méta-analyses, ou a un ensemble de preuves

avec de multiples études pour une certaine comparaison. Notre revue de la littérature se focalise sur
des études individuelles a la demande du comité d’organisation. De ce fait nous n’avons souvent
gu’une étude pour chaque comparaison.

Il est plus difficile de formuler de conclusions solides sur les bénéfices ou les risques d’un
médicament sur base d’une étude, et bien entendu un score GRADE basé sur une unique étude n’est
pas idéal. Nous ne pouvons par exemple pas évaluer I'aspect « consistency » (cohérence). De plus,
certains critéres pour la qualité des études (secret de I'allocation, randomisation, description des
abandons) sont souvent bien décrits dans les études incluses, ce qui peut mener a un score GRADE
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élevée. Cependant I'applicabilité des résultats a une population « de la vie réelle » n’est pas évidente
(a cause de la sélection des patients, des conditions dans lesquelles a eu lieu I'étude, de la durée,...)
ce qui pourrait diminuer I’évaluation GRADE. De plus, le processus GRADE requiert non seulement
une évaluation des problémes méthodologiques de I’étude mais aussi une estimation du risque que
ces problemes méthodologiques entrainent un biais pertinent. Ce n’est que quand le risque de biais
est élevé que le score GRADE est dimminué.

2.11.2 Critere de jugement primaire - critere de jugement secondaire
Les études sont congues autour d’un critére de jugement primaire. Les critéres de jugement

secondaires peuvent étre considérés comme des preuves soutenant le critére de jugement primaire,
si celui-ci est statistiquement significatif. Quand il y a de nombreux critéres de jugement secondaires,
il y a un plus grand risque que certains d’entre eux soient des faux positifs, imputables au hasard.
Dans la conception d’une étude, il faut ajuster les résultats en cas de de multiples comparaisons.

2.11.3 Number needed to treat / Nombre de sujets a traiter
Un NNT est toujours spécifique d’'une étude. Ce nombre est affecté par le risque initial de Ia

population de I'’étude et par la durée de I'étude. En régle générale, les NNTs de différentes études ne
devraient pas étre comparés. Pour rapporter les NNTs de facon correcte, il convient de rapporter
aussi leur intervalle de confiance.

2.11.4 Essais de non-infériorité
Les essais de non-infériorité sont construits pour voir si un nouveau médicament n’est pas inférieur

(ou n’est pas inacceptablement moins bon) qu’un traitement “conventionnel”. Afin de tester cela
une marge de non-infériorité est choisie, un seuil en dessous duquel on peut considérer que le
nouveau médicament n’est pas clairement pire que son comparateur.

Conduire et rapporter un essai de non-infériorité doit se faire suivant certains standards (9-12):

- Le comparateur doit avoir une efficacité prouvée dans la population étudiée. Dans un essai de non-
infériorité, il faut employer le comparateur dans I'étude de la méme maniére que pendant les études
qui ont prouvé son efficacité versus placebo.

- Le choix de la marge de non-infériorité est important : une marge trés large va prouver plus
facilement la non-infériorité d’'un médicament, mais entrainera des doutes sur I'efficacité et le
bénéfice clinique réel. Choisir une marge correcte doit se faire sur base des études qui ont prouvé
|’efficacité du comparateur versus placebo.

Dans le cas de la FA et la TEV, il n’existe que peu d’études contrélées par placebo. Traiter des
patients avec un placebo serait considéré éthiquement inacceptable de nos jours, ce qui rend la
marge de non-infériorité fiable plus difficile a déterminer.

Dans les études sur la FA, en ce qui concerne les AVC/ embolie systémique, la marge de non-
infériorité pour la différence de traitement a été choisie afin de maintenir au moins 50% des
bénéfices qu’offre la warfarine comparé au placebo (I'effet de la warfarine était basé sur un nombre
d’essais historiques). Cela veut dire que la limite supérieur de I'intervalle de confiance du risque
relatif de I’AOD vs AVK devrait étre plus basse que 1,38 (ou 1,46 ; cela dépend de la méthode de
calcul de I'IC) afin de prouver la non-infériorité statistique.

31



Dans les études sur la TEV la marge de non-infériorité est variable. Dans certaines études, cette
marge a été choisie pour maintenir au moins 70% de la réduction de risque vue avec warfarine vs
placebo, dans d’autres études une marge correspondant a 50% a été choisie. Par conséquence, afin
de prouver la non-infériorité, la limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95% du rapport de
risque OAD vs AVK va de 1,5 (edoxaban), a 2 (rivaroxaban) voire méme 2,85 (dabigatran). Il est
difficile de trouver un raisonnement clinique solide pour soutenir une marge de non-infériorité aussi
élevée. Dans I'exemple du dabigatran, celui-ci sera considéré comme non-inférieur méme si la limite
supérieure de l'intervalle de confiance indique un risque quasi triplé d’incidence de TEV récidivante.

- L’analyse statistique est aussi une matiere a débattre. Il est souvent recommandé de faire aussi
bien une analyse en « per protocol » qu’une analyse en ITT (intention de traiter). On suppose que la
non-infériorité est plus facile a prouver avec une analyse ITT a cause de la dilution des effets des
traitements suite a la non-observance, les abandons, les cross-over, etc. Dans de nombreux essais
de cette revue de la littérature, il n’y a eu qu’une analyse en ITT (ou ITT modifié).

2.11.5 Etudes observationnelles
Afin de comparer un AOD avec un autre nous avons inclus les études observationnelles (études de

cohorte). Nous n’avons pas inclus d’études observationnelles comparant les AOD aux AVK. Le choix
d’un AVK ou d’un OAD peut étre motivé par plusieurs facteurs liés au patient (ce qui peut causer un
biais de sélection) ; ce qui est moins le cas dans une comparaison AOD 1 versus AOD 2. Afin de
minimiser le biais de sélection, nous avons inclus uniquement des études de cohorte qui analysaient
des patients nouvellement sous AOD (« naive users »).

Une étude observationnelle ne peut pas prouver un lien de cause a effet, elle peut uniquement
démontrer une association entre le traitement et un critére de jugement spécifique. La qualité de
preuves dans GRADE est FAIBLE par défaut, bien qu’il soit possible d’augmenter ou de diminuer ce
score d’apres certaines regles.

2.11.6 Statistiquement significatif versus cliniquement pertinent
Une étude peut montrer la non-infériorité ou la supériorité d’un certain médicament, comparé a un

autre traitement. En général une estimation ponctuelle et un intervalle de confiance sont donnés.
L'intervalle de confiance permet d’estimer la précision ou I'imprécision de I'estimation et de la
fourchette dans laquelle I'effet véritable se trouve probablement (13). Il est important de se rendre
compte que le véritable effet peut se trouver n‘importe ou dans cet intervalle de confiance. Le score
GRADE reflete a quel point nous sommes confiants que cette estimation reflete I'effet véritable et
c’est de cette fagon que les résultats sont rapportés dans ce document.

La pertinence clinique d’une différence donnée dans une étude (I'effet se traduira par un effet
perceptible pour le patient) est une autre affaire. Certains auteurs ont tenté de proposer des seuils
pour la pertinence clinique. L’estimation ponctuelle et I'intervalle de confiance (limite supérieure et
inférieure) sont ensuite comparés a ce seuil. Pour les criteres de jugements forts, une réduction de
risque relative de 25% est en général proposée. Ce sera la tache du jury de considérer les résultats
des études quant a leur pertinence clinique.
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3 Guides de pratique

Ceci est un résumé des guides de pratique sélectionnés. Veuillez trouver une description plus

détaillée en appendice.

3.1 Information générale sur les guides de pratique sélectionnés

3.1.1 Pour la fibrillation auriculaire

Abréviation

Guide de pratique

AHA/ACC/HRS 2014 | American Heart Association / American College of Cardiology / Heart
(14) Rhythm Society

Guideline for the management of patients with atrial fibrillation
CCS Canadian Cardiovascular Society
2016/2014/2012 - Focused 2012 update of the CCS atrial fibrillation guidelines :
(15) recommendations for stroke prevention and rate/rhythm control
(16) - 2014 Focused Update of the Canadian Cardiovascular
(17) Society Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation

- 2016 Focused Update of the Canadian Cardiovascular

Society Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation
ESC 2016 AF European Society of cardiology / Guidelines for the management of atrial
(18) fibrillation developed in collaboration with EACTS
NICE 2014 National Institute for health and Care Excellence / Atrial Fibrillation
(19)

Tableau 1 : Guides de pratique sélectionnés pour la fibrillation auriculaire et leurs abréviations

utilisées dans ce rapport

Le récent rapport du KCE sur les anticoagulants dans la fibrillation auriculaire non valvulaire (Van
Brabandt, 2017(1)) sera rapporté parallélement a ces guides de pratique (voir appendices).

3.1.2 Pour la thromboembolie veineuse

Abréviation

Guide de pratique

ACCP 2016 American College of Chest Physicians / Antithrombotic therapy for VTE
(20) disease: CHEST Guideline and Expert 2016

ESC 2014 - VTE European Society of Cardiology / Acute pulmonary embolism (diagnosis
(212) and management) 2014

Tableau 2 : Guides de pratique sélectionnés pour la thromboembolie veineuse et leurs abréviations

utilisées dans ce rapport
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3.2 Fibrillation auriculaire

3.2.1 Observance

Les guides de pratique CCS, ESC et NICE mentionnent d'emblée - bien que brievement - ['observance
du patient. Les deux premiers font état de la nécessité de discuter avec le patient de I'importance de
|'observance thérapeutique et d'attribuer a ce patient un réle central dans la prise de décision. La
vérification de I'observance est considérée comme une partie importante du suivi du patient. Estimer
les connaissances (de la maladie, du traitement, des objectifs de la gestion de la maladie) et les
capacités du patient sont considérées comme faisant partie intégrale du suivi dans le but d’améliorer
I’'observance, d’aprées I'ESC.

L’ESC mentionne d’adapter I'’éducation a chaque patient durant tout le traitement de la FA, mais pas
uniquement dans le contexte de I'observance.

NICE mentionne I'évaluation de I'observance si le contréle de I'anticoagulation (démontré par un INR
ou TTR déficient) est mauvais. Le guide n’aborde pas I'observance dans le contexte des AOD.

3.2.2 Choix du traitement initial : commencer par un AVK ou un AOD ?

Remarque de la part du groupe de recherche bibliographique : certains guides de pratique
comparent des AVK ou AOD a I'aspirine / aux antiplaquettaires et leurs associations, ce qui sort du
cadre de cette revue.

Le tableau suivant résume les recommandations une fois que la nécessité d'une anticoagulation est
établie. Comment ce besoin est estimé dépend des guides de pratique, des échelles de score
(comme CHA,DS,-VASc par exemple) et des seuils que le guide de pratique utilise. Le processus de
décision conduisant a l'instauration d'une anticoagulation sort du cadre de cette revue de la
littérature.

Les trois premiers guides de pratique de ce tableau s'accordent a dire qu'un AOD est préférable
comme premier traitement en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire.

AHA/ACC/HRS 2014 accorde une qualité de preuve supérieure a sa recommandation d'utiliser de la
warfarine apres un AVC ou un AIT antérieur dans la FA non valvulaire (FANV), comparée a une qualité
de preuve inférieure en faveur des AOD. La warfarine est également recommandée pour des patients
présentant une insuffisance rénale chronique (IRC) terminale. Le dabigatran et le rivaroxaban ne sont
pas recommandés et on recommande méme d'éviter le dabigatran chez des patients atteints d'IRC.

NICE 2014 mentionne que le choix d'un traitement par AO doit étre discuté avec le patient. Par
contre, un AOD est recommandé en cas de FANV et en présence de certains facteurs de risque.
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Warfarine Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
AHA/ACC/HRS Pour des patients atteints de FA | FANV avec FANV avec antécédent d'AVC, FANV avec antécédent d'AVC,
2014 (LoE) avec des valves cardiaques antécédent d'AVC, d'AIT ou CHA,DS,VASc > 2 (I, B) d'AIT ou CHA,DS,VASc > 2 (I, B)
mécaniques (I,B) d'AlT ou
CHA,DS,VASc 2> 2 (I, Ne PAS utiliser chez un patient
FANV avec antécédent d'AVC, B) avec une valve cardiaque
d'AIT ou CHA,DS,VASc > 2 (1, A) mécanique (Il harm, B)
FANV et CHA,DS,VASc > 2 et IRC Pas recommandé pour des Pas recommandé pour des
terminale (llb, B) patients avec une IRC terminale patients avec une IRC terminale (llI
(11 no benefit, C) no benefit, C)
CCS 2016/2014/2012 |FA et valves cardiaques Un AOD est préféré pour la FANV (strong, high QoE)
mécaniques, sténose mitrale
d'origine rhumatismale, ou Un AOD est également préféré en cas de coronaropathie + facteurs de risque (AVC, AIT, diabéte, hypertension,
sténose mitrale modérée a sévere insuffisance cardiaque) (conditional recommendation, low QoE)
d'origine non rhumatismale
(strong, mod quality)
ESC 2016 FA chez des patients avec une
sténose mitrale modérée a sévere Un AOD est préféré a un AVK chez des patients éligibles pour un AOD (IA)
(QoE: C) ou des valves cardiaques
mécaniques (QoE: B)
NICE 2014 Recommandé en cas | Recommandé en cas de FANV et Recommandé en cas de FANV et

de FANV et de
facteur(s) de risque :
- antécédent d'AVC
ou d'AIT

->75ans

- hypertension

- diabete

- insuffisance
cardiaque
symptomatique

de facteur(s) de risque :

- antécédent d'AVC, d'AIT ou
d'embolie systémique

- fraction d'éjection du VG < 40%
- insuffisance cardiaque
symptomatique (NYHA > 2)
->75ans

- 2 65 ans et coronaropathie,
diabéte ou hypertension

de facteur(s) de risque :

- antécédent d'AVC ou d'AIT
- insuffisance cardiaque
congestive

- hypertension

-275ans

-diabéte

Tableau 3 : Choix d'un traitement par AO
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3.2.3 Passage d'un AVK a un AOD ou l'inverse

Trois guides de pratique parlent du passage des AVK aux AOD : AHA/ACC/HRS 2014, ESC 2016 et NICE
2014. Les deux premiers mentionnent que le passage a un AOD est recommandé lorsque le TTR n'est
pas bien controlé. Le guide de pratique ESC 2016 mentionne également |'observance (en ce sens que
le passage ne devrait étre envisagé que si le TTR non satisfaisant n'est pas di a une mauvaise
observance).

AHA/ACC/HRS 2014 explique que le choix doit étre réévalué 'a des intervalles réguliers' en fonction
du risque d'AVC ou d'hémorragie.

Le niveau de recommandation est faible pour les deux guides de pratique. Le niveau de preuve est
faible selon AHA/ACC/HRS 2014 mais élevé pour ESC 2016.

NICE 2014 est plus précis quant a définir un mauvais contréle de |'anticoagulation : deux valeurs de
I'INR supérieures a 5 ou une valeur de plus de 8 au cours des 6 mois écoulés, 2 INR inférieurs a 1,5 au
cours des 6 derniers mois, ou un TTR < 65%. Dans ces cas, il est recommandé de discuter avec le
patient d'autres stratégies de prévention d'AVC, ainsi que des risques et bénéfices potentiels de
I'apixaban, du dabigatran ou du rivaroxaban.

Aucun guide de pratique ne mentionne une situation ou le passage d'un AOD a la warfarine serait
indiqué.
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3.2.4 Choix parmiles AOD

Le guide de pratique ESC 2016 ne mentionne aucune différence entre les AOD.

Le guide de pratigue AHA/ACC/HRS 2014 ne fait pas de différence entre les AOD, sauf pour I'IRC
terminale. La warfarine est le traitement de choix (voir Choix du traitement initial : commencer par

un AVK ou un AOD ?), mais le dabigatran est déconseillé en raison de ses dangers éventuels, alors

que le rivaroxaban n'est pas recommandé.

Le CCS 2016/2014/2012 n'exprime pas de recommandation différente entre les AOD, mais propose

un ajustement de la dose de dabigatran chez des patients de 75 ans ou plus.

NICE 2014 dresse la liste des facteurs de risque énoncés dans |'autorisation de mise sur le marché,

résumés dans le tableau ci-dessous :

Apixaban Dabigatran Rivaroxaban

Antécédent d'AVC ou d'AIT X X X
Antécédent d'embolie X

systémique

275 ans X X X
Hypertension X > 65 ans X
Diabete X > 65 ans X
Insuffisance cardiaque X Classe NYHA 2 ou plus X

symptomatique/
congestive

Fraction d'éjection du VG < X
40%
> 65 ans et 1 facteur de X

risque tel que : diabete,
hypertension,
coronaropathie

Tableau 4 : Différents facteurs de risque dans l'autorisation de mise sur le marché des AOD
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3.3 Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire

3.3.1 Observance

Aucun guide de pratique ne mentionne directement |'observance.

3.3.2 Choix du traitement initial : AOD ou AVK ?

Le guide de pratique ACCP 2016 formule des recommandations pour la thrombose veineuse
profonde (TVP) et pour I'embolie pulmonaire (EP), ESC 2014 uniquement pour I'EP. Cependant, ESC
2016 déclare que les études sur lesquelles reposent les recommandations incluent souvent des
patients avec une TVP ou une EP.

Les deux guides de pratique distinguent des patients avec ou sans cancer. Pour les patients
cancéreuy, il faut préférer les HBPM. Un choix entre les AOD ou les AVK ne s'impose que pour les
patients sans cancer.

Le guide de pratique AACP propose un AOD plutét qu'un traitement par AVK pour les trois premiers
mois de I'anticoagulation, mais il ne s'agit pas d'une recommandation forte. Le guide de pratique ESC
2014 ne recommande pas l'un plut6ét que l'autre. Par contre, il déclare que les AOD ont une non-
infériorité prouvée, et les recommande comme alternatives. Tous sont recommandés avec le méme
degré et la méme qualité de preuve.

Les guides de pratique ne s'accordent pas sur le type d'anticoagulation parentérale qu'ils
recommandent avant l'instauration des différents AOD.

Le choix du traitement dépend également de la durée envisagée de ce traitement, qui est fonction de
la nature de la thromboembolie qui a touché le patient. Pour le traitement a long terme, ESC 2014
recommande les AOD plutot que les AVK (voir aussi "Durée du traitement"), ce qui peut également
influencer le choix du traitement initial.

Les AOD sont déconseillés par les deux guides de pratique en cas d'insuffisance rénale avec une
clairance de la créatinine < 30 ml/min, auquel cas la préférence va aux AVK. La qualité de preuve
pour ces recommandations est faible.

Le guide de pratique ACCP 2016 recommande également les AVK ou I'apixaban en cas de dyspepsie
ou d'antécédent d'hémorragie gastro-intestinale.
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3.3.3 Durée du traitement

Les deux guides de pratique s'accordent au sujet de la durée du traitement d'une TVP proximale,
d'une EP ou d'une TVP distale isolée, lorsqu'elle est due a un facteur de risque passager ou a la
chirurgie : une durée de 3 mois est préférée a une durée plus courte ou plus longue. Les
recommandations sont généralement fortes avec des niveaux de preuve modérés.

De méme, ils s'accordent sur le traitement d'une TVP ou EP non provoquée. Tous deux
recommandent au minimum 3 mois, alors qu'ACCP 2016 déclare qu'un traitement plus long est
préférable.

Pour un premier épisode de TEV non provoquée et face a un risque hémorragique faible (ou méme
modéré pour ACCP 2016), tous deux recommandent un traitement prolongé (sans date prévue
d'arrét), bien que la recommandation ne soit pas forte ("nous proposons"). ACCP 2016 recommande
3 mois pour des patients avec un risque hémorragique élevé.

Face a un second épisode de TEV non provoquée, un traitement prolongé (sans date d'arrét
prévue) est recommandé, bien que plus fortement ("nous recommandons"). Ici cependant, ACCP
2016 recommande seulement un traitement de trois mois chez des sujets a haut risque
hémorragique.

En cas de cancer, le traitement doit étre prolongé (sans date d'arrét) ou jusqu'a guérison du cancer
(recommandation forte dans ACCP 2016, recommandation faible (‘envisagé') dans ESC 2014).

En cas de traitement prolongé, ESC 2014 propose les AOD plutot que les AVK.

La poursuite du traitement doit étre réévaluée a des intervalles réguliers chez tous les patients
recevant un traitement anticoagulant prolongé.
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3.3.4 Passage d'un AVKa un AOD ou l'inverse

Il n'existe pas de recommandations formelles pour le passage de I'un a 'autre. Cependant, le guide
de pratique ESC 2014 recommande les AOD pour I'anticoagulation a long terme. Ce qui implique
|'éventualité d'un passage d'un AVK a un AOD si le traitement est prolongé au-dela de trois mois.
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3.4 Substitution (Relais)

CCS 2016/2014/2012, ESC 2016 et AHA/ACC/HRS 2014 font des commentaires sur la substitution
(relais) dans la fibrillation auriculaire.

Interrompre ou non

Il faut prendre la décision d'interrompre ou non les AO en mettant en balance le risque d'AVC en cas
d'interruption et le risque hémorragique en cas de poursuite des AO (CCS 2016).

L'interruption n'est pas considérée comme nécessaire pour des interventions a faible risque
hémorragique, y compris des procédures cardio-vasculaires telles que I'implantation d'un dispositif
cardiaque et des interventions percutanées (CCS 2016, ESC 2016).

CCS a donné une liste des procédures chirurgicales avec leur risque hémorragique associé (voir
Appendices).

Substituer ou non

La décision de substituer ou non avec une HBPM en cas d'interruption des AO doit également mettre
en balance le risque d'un AVC et d'une hémorragie (CCS 2016, AHA/ACC/HRS 2014).

Les guides de pratique s'accordent a dire que les patients avec des valves cardiagues mécaniques
exigent un traitement de substitution (AHA/ACC/HRS 2014, CCS 2016).

CCS 2016 propose la substitution pour des patients a haut risque d'AVC (score CHADS, = 4, valve
cardiague mécanique, AVC/AIT dans les 3 mois précédents, cardiopathie rhumatismale).
AHA/ACC/HRS 2014 et ESC 2016 ne font pas de recommandation formelle au sujet des patients qui
devraient recevoir un relais.

CCS 2016 et ESC 2016 réferent tous deux a I'étude BRIDGE, ou l'interruption de I'anticoagulation sans
relais était non inférieure au relais, tout en provoquant moins d'hémorragies majeures.

CCS recommande de ne pas instaurer de relais chez des patients avec une FANV recevant des AOD et

qui subissent une chirurgie programmeée (élective) ou des procédures invasives exigeant une
interruption de |'anticoagulation.
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4 Fibrillation auriculaire. Résumé et conclusions

4.1 AOD versus AVK. Informations issues des RCT

4.1.1 Comparaison des populations des études sur les AOD

Etude ARISTOTLE RE-LY ENGAGE AF ROCKET AF
Granger 2011 Connolly 2009 Giugliano 2013 Patel 2011

Age moyen 70 71 72 73

Score CHADS2 Score 1: 34% Score 1: 32% Score 1: 0 Score 1: 0

Score 2: 35.8%

Score 2: 35.5%

Score 2-3: 77.5%

Score 2: 13%

Score >3: 30.2%

Score 23:32.5%

Score 4-6: 22.5%

Score 3: 44%

Score 4: 29%
Score 5: 13%

Usage préalable 57% 50% 59% 62%
d’AVK

CrCl £50 ml/min 16.6% NR 19% NR
AIT antérieur 19.5% 20% 28% 55%
Insuffisance 35.5% 32% 57% 62%
cardiaque

congestive

Hypertension 87.5% 79% 94% 91%
Diabete type 2 25% 23% 36% 40%

4.1.2 Apixaban 5 mg 2x/jour versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Apixaban 2x 5 mg/j versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Granger 2011 ARISTOTLE CC 2012 (22)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke or systemic 18207 Apixaban 1.27%/y DPDPOS MODERATE
embolism (1 study) Warfarin 1.60%/y Study quality: ok, but incomplete
median 1.8y HR= 0.79 (95%Cl 0.66-0.95) testing for non-inferiority
. .. Consistency: NA
p<0.001 for non-inferiority Directness: -1 34% CHADS=1
p = 0.01 for superiority Imprecision: OK
estimated NNT/2y=152 (92 to 625)*
All-cause mortality 18207 Apixaban 3.52%/y DPDO MODERATE
(1 study) Warfarin 3.94%/y Study quality: ok, but incomplete
median 1.8y HR 0.89 (95%Cl 0.80-0.998)  testing for non-inferiority
p=0.047 C9n5|stency: NA
Directness: -1
estimated NNT/2y=119(64 to 6345)* Imprecision: OK
Major bleeding 18207 Apixaban 2.13%/y D PDO MODERATE
(1 study) Warfarin 3.09%/y Study quality: ok, but incomplete
median 1.8y HR 0.69 (95%Cl 0.60-0.80) testing for non-inferiority

SS less major bleedings with
apixaban

Consistency: NA
Directness: -1
Imprecision: OK
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p <0.001
estimated NNT/2y=52(41 to 81)*

Intracranial 18207 Apixaban 0.33%/y D PPDO MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin 0.80%/y Study quality: ok, but incomplete
median 1.8y SS less intracranial bleedings ~testing for non-inferiority
. . Consistency: NA
with apixaban Directness: -1

HR 0.42 (95%C| 0.30'0.58) Imprecision: OK

p<0.001
estimated NNT/2y=107(83 to 149)*
Gastro-intestinal 18207 Apixaban 0.76%/y PPPHOS MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin 0.86%/y Study quality: ok, but incomplete
median 1.8y NS, p = 0.37 testing for non-inferiority

Consistency: NA
Directness: -1
Imprecision: OK

* Calcul du NNT par le groupe de recherche bibliographique, sur base du taux d'évenements par 100 années-personnes.
Intervalle de confiance sur base du Hazard Ratio. Il s'agit d'une approximation, puisque nous ne disposons pas d'assez de
données pour faire une évaluation correcte du NNT sur base de la survie réelle a tout moment donné.

Dans cette RCT de non-infériorité en double aveugle, I'apixaban 2x 5 mg/jour a été comparé a la
warfarine chez 18.207 patients avec une fibrillation auriculaire non valvulaire. L'age moyen était de
70 ans, le CHADS, moyen de 2,1. Les patients avec un eDFG < 25 ml/min étaient exclus de I'étude.
Le suivi médian était de 1,8 année.

L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par la population étudiée : 34% des patients
inclus avaient un score CHADS; = 1, un score inférieur a celui que la plupart des guides de pratique
recommandent pour instaurer un traitement anticoagulant oral.

L'apixaban était non inférieur et supérieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou de
I'embolie systémique.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 152 sujets par I'apixaban plutot que par la
warfarine pendant 2 ans pour prévenir un AVC supplémentaire (IC a 95% de 92 a 625).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

L'apixaban était associé a un taux plus faible de mortalité toutes causes confondues par rapport a la
warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 119 sujets par I'apixaban plutot que par la
warfarine pendant 2 ans pour prévenir un déces supplémentaire (IC a 95% de 64 a 6.345).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par I'apixaban entrainait moins d'hémorragies majeures que le traitement par la
warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 52 sujets par |'apixaban plutot que par la
warfarine pendant 2 ans pour prévenir 1 hémorragie majeure (IC a 95% de 41 a 81).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.
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Le traitement par I'apixaban a entrainé moins d'hémorragies intracraniennes que le traitement par
la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 107 sujets par I'apixaban plutét que par la
warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne (IC a 95% de 83 a 149).
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative du taux d'hémorragies gastro-intestinales
entre |'apixaban et la warfarine.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Aucune analyse statistique n'a été effectuée pour les effets indésirables non hémorragiques.
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4.1.3 Dabigatran 110 mg 2x/j versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Dabigatran 110 mg 2x/j versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Connolly 2009 RE-LY(23) + revisions Connolly 2010(24),Hohnloser 2012(25),Connolly

2014 (26)*
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke or systemic 18113 Dabigatran 110mg: 1.54%/y OO DO MODERATE
embolism (1 study) Warfarine: 1.72%/y Study quality: open label,
median 2y RR 0.89 (0.73-1.09) repo[’ting inconsistencies
p<0.001 for non-inferiority Consistency: NA
: Directness:-1 32% CHADS,=1
Not superior (p=0.27) Imprecision: OK
All-cause mortality 18113 Dabigatran 110mg: 3.75%/y DD PO MODERATE
(1 study) Warfarine: 4.13%/y Study quality: open label,
median 2y NS: RR 0.91 (95%Cl 0.80-1.03) reporting inconsistencies
Consistency: NA
p=0.13 Directness:-1 32% CHADS,=1
Imprecision: OK
Major bleeding 18113 Dabigatran 110mg 2.92%/y D PDOS MODERATE
(1 study) Warfarin 3.61%/y Study quality: open label,
median 2y SS less major bleeding with ~ reporting inconsistencies
dabigatran 110 mg Consistency: NA
Directness:-1 32% CHADS,=1
RR 0.80 (0.70-0.93) Imprecision: OK
P =0.003
Intracranial 18113 Dabigatran 110mg 0.23%/y DPHPHO MODERATE
bleeding (1 study) Warfarine 0.74%/y Study quality: open label,
median 2y SS less intracranial bleedings "ePOrting inconsistencies
. . Consistency: NA
with dabigatran 110mg: Directness:-1 32% CHADS,=1
RR 0.31 (95%CI 0.20-0.47) Imprecision: OK
p<0.001
Gastro-intestinal 18113 1.12%/y vs 1.02/y DPDO MODERATE
bleeding (1 study) RR1.10 (95%ClI 0.86-1.41) Study quality: open label,
median 2y p=0.43 reporting inconsistencies
NS C?n5|stency: NA
Directness:-1 32% CHADS,=1
Imprecision: OK
Myocardial 18113 Revised data(25) DPDO MODERATE
infarction (1 study) 0.82%/y vs 0.64%/y Study quality: -1 open label,
median 2y RR 1.29 (95%Cl 0.96-1.75) reportinginconsistencies

p=0.09

Consistency: NA
Directness:
Imprecision: -1 wide Cl

Cette RCT en ouvert, de non-infériorité, a comparé le dabigatran 110 mg 2x/jour au dabigatran

150 mg 2x/jour et a la warfarine (INR 2-3) chez 18.113 patients avec une fibrillation auriculaire non

valvulaire. L'age moyen était de 71 ans, le CHADS, moyen de 2,1. Les patients avec un eDFG <

30 ml/min étaient exclus de I'étude. Le suivi médian était de 2 ans.
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L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par la population de I'étude : 32% des
patients inclus avaient un score CHADS, = 1, un score inférieur a celui que la plupart des guides de
pratique recommandent pour instaurer un traitement anticoagulant oral.

Le dessin non en aveugle de cette étude et certaines non concordances dans les résultats rapportés
affectent également notre confiance en ces résultats.

Nous présentons ici les résultats de la comparaison du dabigatran 110 mg contre la warfarine.

Le dabigatran 110 mg était non inférieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou de I'embolie
systémique. Le dabigatran n'était pas supérieur a la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en taux de mortalité entre le dabigatran
110 mg et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE ou FAIBLE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le dabigatran 110 mg a entrainé moins d'hémorragies majeures que le traitement
par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 73 sujets par le dabigatran 110 mg plut6t
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie majeure supplémentaire (IC a 95%
de 47 a 198).

GRADE : qualité de preuve MODEREE ou FAIBLE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le dabigatran 110 mg a entrainé moins d'hémorragies intracraniennes que le
traitement par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 98 sujets par le dabigatran 110 mg plut6t
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne supplémentaire (IC
a95% de 85 a 128).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en hémorragies gastro-intestinales entre
le dabigatran 110 mg et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en infarctus du myocarde entre le
dabigatran 110mg et la warfarine. (Voir également le chapitre: ‘Dabigatran et le risque d’infarctus du
myocarde’)

GRADE: qualité de preuve FAIBLE
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Nous avons une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent I’effet réel.

Il'y avait plus de patients avec une dyspepsie avec le dabigatran 110 mg qu'avec la warfarine (11,8%
contre 5,8% ; p < 0,001)
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4.1.4 Dabigatran 150 mg 2x/j versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Dabigatran 150 mg 2x/j versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Connolly 2009 RE-LY(23) + revisions Connolly 2010(24),Hohnloser 2012(25),Connolly

2014 (26)*

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)

Follow up

Stroke or systemic 18113 Dabigatran 150mg: 1.12%/y PPPOS MODERATE

embolism (1 study) Warfarin: 1.72%/y Study quality: open label,
median 2y RR 0.66 (95%Cl 0.52-0.81) reporting inconsistencies

. .. Consistency: NA
p<0.001 for non-inferiority Directness:-1 32% CHADS,=1
estimated NNT/2y=84 (61 to 153)*

All-cause mortality 18113 Dabigatran 150mg: 3.64%/y D DD O MODERATE
(1 study) Warfarin: 4.13%/y Study quality: open label,
median 2y NS: RR 0.88 (95%Cl 0.77-1.00)  reportinginconsistencies

-0 051) Consistency: NA
(p=0. Directness:-1 32% CHADS,=1
Imprecision: OK

Major bleeding 18113 Dabigatran 150mg 3.4%/y PP PO MODERATE
(1 study) warfarin 3.61%/y Study quality: open label,
median 2y RR 0.94 (0.82-1.08) reporting inconsistencies

P-041 Consistency: NA
: Directness:-1 32% CHADS,=1
NS Imprecision: OK ’

Intracranial 18113 Dabigatran 150mg 0.30%/y PP PO MODERATE

bleeding (1 study) warfarin 0.74%/y Study qua!itv: open Ia§el,
median 2y SS less intracranial bleedings ~ 'ePorting inconsistencies

ith dabigatran: Consistency: NA
wit & : Directness:-1 32% CHADS,=1
RR 0-40 (95%C| 0.27'0.60), |mprecision: OK
p<0.001
estimated NNT/2y=114 (93 to 169)*

Gastro-intestinal 18113 1.51%/y vs 1.02%/y DDPHO MODERATE

bleeding (1 study) SS more Gl-bleedings with Study quality: open label,
median 2y dabigatran: (r:e”oftl”g inc?\&s“te”des

onsistency:
RR 1.50 (95%Cl 1.19-1.89), Directness:-1 32% CHADS,=1
p<0.001 Imprecision: OK
estimated NNH/2y=-103 (-258 to -55)*

Myocardial 18113 Revised data (25)- total M| B P PO MODERATE

infarction (1 study) Dabigatran 150mg: 97/6067 Study quality: -1 open label,
median 2y 0.81%/y reporting inconsistencies

Warfarin: 75/6022 ; 0.64%/y
RR 1.27 (95%Cl 0.94-1.71)
NS

p=0.12

Consistency: NA
Directness:ok
Imprecision: wide Cl

* Calcul du NNT par le groupe de recherche bibliographique, sur base du taux d'événements par 100 années-personnes.

Intervalle de confiance sur base du risque relatif.

Cette RCT en ouvert, de non-infériorité, a comparé le dabigatran 110 mg 2x/jour au dabigatran

150 mg 2x/jour et a la warfarine (INR 2-3) chez 18.113 patients avec une fibrillation auriculaire non
valvulaire. L'age moyen était de 71 ans, le CHADS, moyen de 2,1. Les patients avec un eDFG <
30 ml/min étaient exclus de I'étude. Le suivi médian était de 2 ans.
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L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par la population de I'étude : 32% des
patients inclus avaient un score CHADS, = 1, un score inférieur a celui que la plupart des guides de
pratique recommandent pour instaurer un traitement anticoagulant oral.

Le dessin non en aveugle de cette étude et certaines inconsistances dans les résultats rapportés
affectent également notre confiance en ces résultats.

Nous présentons ici les résultats de la comparaison du dabigatran 150 mg contre la warfarine.

Le dabigatran 150 mg était non inférieur et supérieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou
de I'embolie systémique.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 84 sujets par le dabigatran 150 mg plut6t
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir un AVC (IC a 95% de 61 a 153).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en taux de mortalité entre le dabigatran
150 mg et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en taux d'hémorragies majeures entre le
dabigatran 150 mg et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le dabigatran 150 mg a entrainé moins d'hémorragies intracraniennes que le
traitement par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 114 sujets par le dabigatran 150 mg plutot
gue par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne supplémentaire (IC
a95% de 93 a 169).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le dabigatran 150 mg a entrainé un taux plus élevé d'hémorragies gastro-
intestinales que le traitement par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 102 sujets par le dabigatran 150 mg plutot
gue par la warfarine pendant 2 ans pour provoquer une hémorragie gastro-intestinale
supplémentaire (IC a 95% de 258 a 55).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.
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Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en infarctus du myocarde entre le
dabigatran 150mg et la warfarine. (Voir également le chapitre: ‘Dabigatran et infarctus du
myocarde’)

GRADE: qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent I’effet réel.

Il'y avait plus de patients avec une dyspepsie avec le dabigatran 150 mg qu'avec la warfarine (11,3%
contre 5,8% ; p < 0,001).
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4.1.5 Edoxaban 60 mg/j versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Edoxaban 60 mg versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Giugliano 2013 ENGAGE AF-TIMI 48(27)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke or systemic 21105 Edoxaban 60: 1.18% pt/y PPPOS MODERATE
embolism (1 study) Warfarin: 1.50% pt/y Study quality: -1 high
median 2.8y disconti.nuation, confusing
calculations

HRO.79 (97.5% C10.63~ {00 \a

0-99) Directness: OK
p for non-inferiority <0.001 Imprecision: OK
SS
All-cause 21105 Edoxaban 60: 3.99 % pt/y DD PO MODERATE
mortality (1 study) Warfarin: 4.35 % pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HR 0.92 (0.83-1.01) Imprecision: OK
p<0.08
NS
Major bleeding 21105 Edoxaban 60: 2.75% pt/y PP PO MODERATE
(1 study) Warfarin: 3.43% pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HR 0.80 (95%Cl 0.71-0.91) Imprecision: OK
p<0.001
SS less major bleeding with
edoxaban 60 mg
estimated NNT/2y=74 (51 to 161)*
Intracranial 21105 Edoxaban 60: 0.39 % pt/y DDPHO MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin: 0.85 % pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HR 0.47 (95%Cl 0.34-0.63) Imprecision: OK
p <0.001
SS less intracranial bleeding
with edoxaban 60
estimated NNT/2y=109 (90 to
159)*
Gastro-intestinal Edoxaban 60: 1.51 % pt/y D DDO MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin: 1.23 % pt/y Study quality: -1
HR 1.23 (1.02-1.50) Consistency: NA
p=0.03 Directness: OK

i . Imprecision: OK
SS more Gl bleeding with

edoxaban 60

estimated NNH/2y=-179 (-2033 to

-82)*

* Calcul du NNT par le groupe de recherche bibliographique, sur base du taux d'événements par 100 années-
personnes. Intervalle de confiance sur base du Hazard Ratio. Il s'agit d'une approximation, puisque nous ne disposons
pas d'assez de données pour faire une évaluation correcte du NNT sur base de la survie réelle a tout moment donné.
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Cette RCT de non-infériorité en double aveugle a comparé I'édoxaban 60 mg a I'édoxaban 30 mg
et a la warfarine (INR 2-3) chez 21.105 patients avec une fibrillation auriculaire non valvulaire.
L'age moyen était de 72 ans. 77,5% des participants présentaient un score CHADS, de 2 ou 3 (les
autres participants avaient un score CHADS, < 3). Les patients avec un eDFG < 30 ml/min étaient
exclus de I'étude. Le suivi médian était de 2,8 années.

L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par le taux élevé d’abandons tout au
long de I'étude (1/3 des participants) et les nombreuses analyses de différentes populations et
durées de traitement. Une analyse en ITT a également été faite sur ces données.

Nous présentons ici les résultats de I'édoxaban 60 mg versus la warfarine.

L'édoxaban 60 mg était non inférieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou de I'embolie
systémique.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en taux de mortalité entre I'édoxaban
60 mg et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Le traitement par I'édoxaban 60 mg entrainait moins d'hémorragies majeures que le traitement
par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 74 sujets par I'édoxaban 60 mg plutot
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie majeure supplémentaire (IC a
95% de 51 a 161).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel

Le traitement par I'édoxaban 60 mg entrainait moins d'hémorragies intracraniennes que le
traitement par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 109 sujets par I'édoxaban 60 mg plutot
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne
supplémentaire (IC a 95% de 90 a 159).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

L'édoxaban 60 mg était associé a un taux plus élevé d'hémorragies gastro-intestinales par
rapport a la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 179 sujets par I'édoxaban 60 mg plutot
gue par la warfarine pendant 2 ans pour provoquer une hémorragie gastro-intestinale
supplémentaire (IC a 95% de 2.033 a 82).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Aucune analyse statistique n'a été effectuée pour les effets indésirables non hémorragiques.
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4.1.6 Edoxaban 30 mg/j versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Edoxaban 30 mg versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Giugliano 2013 ENGAGE AF-TIMI 48(27)

Outcomes

N° of participants Results

Quality of the evidence

studies
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke or systemic 21105 Edoxaban 30: 1.61% pt/y PPPOS MODERATE
embolism (1 study) Warfarin: 1.50% pt/y Study quality: -1
median 2.8y HR 1.07 (97.5% Cl 0.87 — Consistency: NA
1 31) Directness: OK
- Imprecision: OK
p for non-inferiority 0.005
SS
All-cause 21105 Edoxaban 30: 3.80 %pt/y P PPO MODERATE
mortality (1 study) Warfarin: 4.35 %pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HROO(.:)76 (95%Cl 0.79-0.96) Imprecision: OK
p<0.
SS lower mortality with
edoxaban 30 mg
estimated NNT/2y=91 (55 to 288)*
Major bleeding 21105 Edoxaban 30: 1.61% pt/y PP PO MODERATE
(1 study) Warfarin: 3.43% pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HROO(.;CI)71 (95%Cl 0.41 - 0.55) Imprecision: OK
p<0.001;
SS less major bleeding with
edoxaban 30 mg
estimated NNT/2y=28 (25 to 33)*
Intracranial 21105 Edoxaban 30: 0.26 % pt/y DDPHO MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin: 0.85 % pt/y Study quality: -1
median 2.8y Consistency: NA
Directness: OK
HROO(.;)(; (95%Cl 0.21-0.43) Imprecision: OK
p<O.
SS less intracranial bleeding
with edoxaban 30 mg
estimated NNT/2y=85 (75 to 104)*
Gastro-intestinal Edoxaban 30: 0.82 % pt/y D DDHOS MODERATE
bleeding (1 study) Warfarin: 1.23 % pt/y Study quality: -1

HR 0.67 (95%Cl 0.53-0.83)
p <0.001
SS less Gl bleeding with

edoxaban 30
estimated NNT/2y=122 (87 to
239)*

Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

* Calcul du NNT par le groupe de recherche bibliographique, sur base du taux d'événements par 100 années-

personnes. Intervalle de confiance sur base du Hazard Ratio. Il s'agit d'une approximation, puisque nous ne disposons

pas d'assez de données pour faire une évaluation correcte du NNT sur base de la survie réelle a tout moment donné.
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Cette RCT de non-infériorité en double aveugle a comparé I'édoxaban 60 mg a I'édoxaban 30 mg
et a la warfarine (INR 2-3) chez 21.105 patients avec une fibrillation auriculaire non valvulaire.
L'age moyen était de 72 ans. 77,5% des participants présentaient un score CHADS, de 2 ou 3 (les
autres participants avaient un score CHADS, < 3). Les patients avec un eDFG < 30 ml/min étaient
exclus de I'étude. Le suivi médian était de 2,8 années.

L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par le taux élevé d’abandons tout au
long de I'étude (1/3 des participants) et les nombreuses analyses de différentes populations et
durées de traitement.

Nous présentons ici les résultats de I'édoxaban 30 mg versus la warfarine.

L'édoxaban 30 mg était non inférieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou de I'embolie
systémique. Cependant, la limite supérieure de la marge de non-infériorité est assez large.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

L'édoxaban 30 mg était associé a un taux de mortalité plus faible par rapport a la warfarine.
Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 91 sujets par I'édoxaban 30 mg plutot
gue par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir un déces supplémentaire (IC a 95% de 55 a
288).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Le traitement par I'édoxaban 30 mg entrainait moins d'hémorragies majeures que le traitement
par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 28 sujets par I'édoxaban 30 mg plut6t
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie majeure supplémentaire (IC a
95% de 25 a 33).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par I'édoxaban 30 mg entrainait moins d'hémorragies intracraniennes que le
traitement par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 85 sujets par I'édoxaban 30 mg plutot
gue par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne
supplémentaire (IC a 95% de 90 a 159).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

L'édoxaban 30 mg était associé a un taux plus faible d'hémorragies gastro-intestinales par
rapport a la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 122 sujets par I'édoxaban 30 mg plutot
que par la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie gastro-intestinale (IC a 95% de
87 a 239).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Aucune analyse statistique n'a été effectuée pour les effets indésirables non hémorragiques.
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4.1.7 Rivaroxaban 20 mg/j versus warfarine dans la fibrillation auriculaire

Rivaroxaban 20 mg/j versus warfarine (INR 2-3) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Bibliography: Patel 2011(28) (ROCKET AF trial)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)

Follow up
Stroke or systemic 14264 Per-protocol analysis PPPHOS MODERATE
embolism (1 study) Rivaroxaban: 1.7%/y Study quality: -1 low TTRin

mean 707 days

Warfarin:2.2%/y

HR 0.79 (95%Cl 0.66 — 0.96)
SS; p<0.001 for non-
inferiority

(not superior in ITT analysis)

warfarin group, questions about
point of care device
Consistency: NA

Directness: OK

Imprecision: OK

All-cause mortality

14264
(1 study)
mean 707 days

Rivaroxaban 1.87%
Warfarin 2.21%

HR 0.85 (95%CI 0.70 — 1.02)
p=0.073 NS

DPPDO MODERATE
Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

Major or nonmajor
clinically relevant

bleeding (PO)

14264
(1 study)
mean 707 days

rivaroxaban 14.9%/y
Warfarin 14.5%/y
HR 1.03 (0.96-1.11)
p=0.44

NS

PDPO MODERATE

Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK

Imprecision: OK

Major bleeding

14264
(1 study)
mean 707 days

3.6%/y vs 3.4%/y
1.04 (0.90-1.20)
(NS: p=0.58)

DPDDO MODERATE
Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

Intracranial
bleeding

14264
(1 study)
mean 707 days

Rivaroxaban 0.5%/y vs
warfarin 0.7%/y

HR 0.67 (95%Cl 0.47-0.93)
p=0.02

SS less intracranial bleeding

with rivaroxaban
estimated NNT/2y=250 (135 to
1021)*

D PDOS MODERATE
Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

Gastro-intestinal

bleeding

14264
(1 study)
mean 707 days

3.15%/y vs 2.16%/y

(SS: p<0.001)
estimated NNH/2y=51

D PDOS MODERATE
Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

* Calcul du NNT par le groupe de recherche bibliographique, sur base du taux d'évéenements par 100 années-personnes.

Intervalle de confiance sur base du Hazard Ratio. Il s'agit d'une approximation, puisque nous ne disposons pas d'assez de

données pour faire une évaluation correcte du NNT sur base de la survie réelle a tout moment donné.

Cette RCT de non-infériorité en double aveugle a comparé le rivaroxaban 20 mg a la warfarine (INR 2-

3) chez 14.264 patients avec une fibrillation auriculaire non valvulaire. L'age moyen était de 73 ans, le

score CHADS, moyen de 3,5 (100% des patients avaient un score CHADS, = 2). Les patients avec un
eDFG < 30 ml/min étaient exclus de I'étude. Le suivi médian était de 707 jours.
L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée par le faible taux de TTR dans le groupe sous

warfarine et par des notifications qu'un dispositif point of care (POC, sur les lieux de soins)
défectueux a été utilisé dans le groupe warfarine de I'étude (Cohen 2016 (29)).
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Le rivaroxaban était non inférieur a la warfarine dans la prévention de I'AVC ou de I'embolie
systémique.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en taux de mortalité entre le rivaroxaban
et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en hémorragies majeures et non
majeures mais cliniquement pertinentes entre le rivaroxaban et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en hémorragies majeures entre le
rivaroxaban et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le rivaroxaban entrainait moins d'hémorragies intracraniennes que le traitement

par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 250 sujets par le rivaroxaban plutét que par
la warfarine pendant 2 ans pour prévenir une hémorragie intracranienne (IC a 95% de 135 a 1.021).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Le traitement par le rivaroxaban entrainait plus d'hémorragies gastro-intestinales que le traitement
par la warfarine.

Dans une population similaire, il faudrait traiter environ 51 sujets par le rivaroxaban plutot que par la
warfarine pendant 2 ans pour provoquer une hémorragie gastro-intestinale supplémentaire.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée pour les effets indésirables non
hémorragiques.

Une étude plus petite, comparant le rivaroxaban 15 mg/j chez 1.280 patients japonais (30) a trouvé
que le rivaroxaban 15 mg était non inférieur a la warfarine pour les critéres de jugement de sécurité
d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement pertinentes (HR = 1,11 ; IC a 95% de 0,87
a 1,42). La marge de non-infériorité choisie était cependant large.
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4.2 AOD versus AVK. Informations issues des méta-analyses

Plusieurs méta-analyses comparant |'efficacité et la sécurité des AOD et de la warfarine ont été
effectuées par sommation de I'étude avec les AOD individuels. Les résultats varient légerement selon
les critéres d'inclusion (avec ou sans ximélagatran, avec ou sans |'étude 'J-rocket AF', distinction entre
les doses élevées ou faibles...) (Ruff 2014(31), Jia 2014(32), Providencia 2014(33)).

Dans de nombreuses comparaisons atteignant la signification statistique, l'intervalle de confiance a
95% des résultats (risque relatif) est tres proche de 1 (indiquant I'absence de différence). Ce qui
signifie que la pertinence clinique des différences observées pourrait étre faible.

Pour certaines comparaisons (hémorragies majeures par exemple), une hétérogénéité statistique
importante est observée. Ce qui peut refléter une différence en effet du traitement par les
médicaments, ou une différence dans les populations incluses dans les études.

4.2.1.1 AVC/embolie systémique

Pour I'AVC/embolie systémique, les AOD considérés en groupe ont entrainé un risque réduit
d'AVC/embolie systémique par rapport a la warfarine. (Jia 2014(32), Providencia 2014(33)).

La différence restait statistiquement significative en considérant uniquement les bras de traitement
'dose élevée' (excluant les groupes de traitement dabigatran 110 mg et édoxaban 30 mg) (Ruff
2014(31), Jia 2014(32)).

La sommation de tous les inhibiteurs du Facteur Xa a également révélé une réduction
statistiquement significative du risque d'AVC par comparaison a la warfarine.

Le risque réduit du total des AVC/ES avec les AOD était essentiellement lié au risque plus faible
d'AVC hémorragique avec les AOD. Aucune différence statistiquement significative du risque d'AVC
ischémique n'a été observée (Ruff 2014(31), Jia 2014(32), Providencia 2014(33)).

La sommation des doses plus faibles de dabigatran et d'édoxaban et leur comparaison avec la
warfarine n'a pas révélé de différence statistiquement significative en risque d'AVC/ES. Cette
constatation était également liée au risque réduit d'AVC hémorragique avec les AOD a faible dose ; le
risque d'AVC ischémique était accru avec les AOD a faible dose (dabigatran/édoxaban) par rapport a
la warfarine (Ruff 2014(31), Jia 2014(32)).

4.2.1.2 Mortalité

Dans toutes les méta-analyses, le traitement avec les AOD résultait en un taux de mortalité plus
faible par rapport a la warfarine (Ruff 2014(31), Jia 2014(32), Providencia 2014(33)).

4.2.1.3 Hémorragies majeures

Pour les hémorragies majeures, les AOD considérés en groupe provoquaient moins d'hémorragies
majeures que la warfarine (Providencia 2014(33)).

En sommant uniquement les posologies a ‘dose élevée’, le taux réduit d'hémorragies majeures avec
les AOD n'atteignait qu'une signification statistique limite (Ruff 2014(31), Jia 2014(32)).

La sommation des groupes de traitement 'faible dose' (dabigatran/édoxaban) n'entrainait pas de
différence statistiquement significative en hémorragies majeures par comparaison a la warfarine
(Ruff 2014(31), Jia 2014(32)).
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La sommation de tous les inhibiteurs du Facteur Xa n'a pas révélé de différence statistiquement
significative en hémorragies majeures par comparaison a la warfarine (Providencia 2014(33)).

Le risque réduit d'hémorragies majeures avec les AOD était influencé par un risque plus faible
d'hémorragie intracranienne avec les AOD (Ruff 2014(31), Jia 2014(32), Providencia 2014(33)).

4.2.1.4 Hémorragies gastro-intestinales

Aucune différence statistiquement significative des hémorragies gastro-intestinales n'a été
observée lors de la comparaison de tous les AOD a la warfarine.

En ne considérant que les posologies a ‘dose élevée’, le risque d'hémorragies gastro-intestinales était
plus élevé avec les AOD.

Lors de la sommation des groupes de traitement recevant une dose faible d'AOD
(dabigatran/édoxaban), les différences en taux d'hémorragies gastro-intestinales n'atteignaient pas
la signification statistique.

4.2.1.5 Infarctus du myocarde

Aucune différence statistiquement significative des taux d'infarctus du myocarde n'a été observée
lors de la comparaison de tous les AOD a la warfarine. Les résultats étaient similaires si I'on
considérait uniquement les groupes sous traitement a dose élevée ou uniquement les inhibiteurs du
Facteur Xa. Lors de la sommation des groupes sous faible dose (dabigatran/édoxaban), un taux plus
élevé d'infarctus du myocarde a été observé avec les AOD.
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4.3 AOD versus AOD dans la fibrillation auriculaire. Informations issues
d'études observationnelles

Des études de cohorte observationnelles comparant différents AOD peuvent nous donner des
indications sur les performances des AOD dans les situations réelles. Par contre, une étude
observationnelle ne permet pas d’ établir un rapport causal entre les médicaments utilisés et les
résultats cliniques observés. D'autres facteurs associés a |'utilisation de ces médicaments peuvent
provoquer |'effet observé ou y contribuer.

Des études observationnelles comparant différents AOD dans la FA ont commencé a apparaitre au
cours des dernieres années. La qualité (inférieure) des données est influencée par les facteurs
suivants :

- La durée de suivi de ces études est encore assez courte (généralement < 1 an).

- La plupart des données proviennent de banques de données de prescriptions électroniques. La
précision et le caractere complet des banques de données (par exemple au sujet des caractéristiques
des patients) peuvent influencer les résultats.

- Comme pour toute information sur les prescriptions, la prescription d'un médicament ne signifie
nullement que le médicament est effectivement pris (correctement) par le patient.

Dans la classification GRADE, les études observationnelles commencent par une FAIBLE qualité de
preuves. Ce score peut étre diminué a TRES FAIBLE en cas de problemes de qualité, de caractéere
direct, de précision... de I'étude.

Nous évaluons la qualité des preuves issues de ces études observationnelles comme TRES FAIBLE,
essentiellement en raison de la brieveté du temps de suivi.

4.3.1 Apixaban versus dabigatran

4.3.1.1 AVC

Une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis, incluant 13.048 patients avec une FA,
n'a pas trouvé de différence statistiquement significative en taux d'AVC entre |'apixaban et le
dabigatran (Noseworthy 2016(34)).

4.3.1.2 Hémorragies majeures

Les résultats pour les hémorragies majeures ne sont pas univoques.

Une étude de cohorte rétrospective danoise portant sur 54.321 nouveaux utilisateurs d'AQ, a
observé un taux réduit d'hémorragies majeures, a la limite de la signification statistique, avec
|'apixaban comparé au dabigatran (Lamberts 2017(35)).

Une étude de cohorte étatsunienne portant sur 12.099 nouveaux utilisateurs d'AO n'a pas observé
de différence statistiquement significative (Lip 2016(36)).

Dans une autre étude de cohorte étatsunienne incluant 13.084 nouveaux utilisateurs d'AOD, un taux
réduit d'hémorragies majeures a été observé avec I'apixaban comparé au dabigatran (Noseworthy
2016(34)).

Une synthése méthodique a trouvé 5 études de cohorte supplémentaires (résumés de conférences) ne
rapportant aucune différence statistiquement significative en taux d'hémorragies majeures entre
'apixaban et le dabigatran, bien que dans 4 de ces cohortes I'apixaban avait un taux numériquement
plus faible d'hémorragies majeures que le dabigatran (Deitelzweig 2017(37)).
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4.3.2 Apixaban versus rivaroxaban

4.3.2.1 AVC

Une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis portant sur 13.130 nouveaux
utilisateurs d'AOD, n'a pas montré de différence statistiquement significative en taux d'AVC entre
|'apixaban et le rivaroxaban (Noseworthy 2016(34)).

4.3.2.2 Hémorragies majeures

Une étude de cohorte rétrospective danoise et deux études de cohorte rétrospectives américaines
portant sur de nouveaux utilisateurs d'AO/AOD, ont observé un taux plus élevé d'hémorragies
majeures avec le rivaroxaban comparé a |'apixaban (Lamberts 2017(35), Lip 2016(36); Noseworthy
2016(34)).

Une synthése méthodique a trouvé 5 études de cohorte supplémentaires (résumés de conférences)
rapportant également un taux plus élevé d'hémorragies majeures avec le rivaroxaban comparé a
I'apixaban (Deitelzweig 2017(37).

4.3.3 Dabigatran versus rivaroxaban

4.3.3.1 AVC/ES

Une méta-analyse de 6 études de cohorte observationnelles a trouvé un risque similaire d'AVC/ES
chez des utilisateurs du rivaroxaban et du dabigatran (Bai 2017-175(38)).

Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude de cohorte rétrospective taiwanaise plus
récente (Lai 2017(39)). (Cependant, les dosages administrés étaient faibles, et il se peut que certains
patients de cette cohorte aient déja été inclus dans la méta-analyse).

4.3.3.2 Mortalité

La méta-analyse de 4 études de cohorte observationnelles a observé un taux plus élevé de mortalité
chez des utilisateurs du rivaroxaban par comparaison aux utilisateurs du dabigatran (Bai 2017-
175(38)).

Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude de cohorte rétrospective taiwanaise plus
récente (Lai 2017(39)). (Cependant, les dosages administrés étaient faibles, et il se peut que certains
patients de cette cohorte aient déja été inclus dans la méta-analyse).

4.3.3.3 Infarctus du myocarde

Aucune différence statistiquement significative du taux d'infarctus du myocarde n'a été observée
entre les utilisateurs du rivaroxaban et du dabigatran, dans une méta-analyse de 2 études de cohorte
observationnelles (Bai 2017-175(38)).

Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude de cohorte rétrospective taiwanaise plus
récente (Lai 2017(39)). (Cependant, les dosages administrés étaient faibles, et il se peut que certains
patients de cette cohorte aient déja été inclus dans la méta-analyse).

4.3.3.4 Hémorragies

Une méta-analyse de 5 études de cohorte observationnelles avec des patients atteints de fibrillation
auriculaire a observé un taux plus élevé d'hémorragies majeures avec le rivaroxaban comparé au
dabigatran.

Une synthése méthodique a trouvé 1 étude de cohorte supplémentaire (résumé de conférences)
rapportant également un taux plus élevé d'hémorragies majeures avec le rivaroxaban comparé au
dabigatran (Deitelzweig 2017(37).
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Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude de cohorte rétrospective taiwanaise plus
récente (Lai 2017(39)). (Cependant, les dosages administrés étaient faibles, et il se peut que certains
patients de cette cohorte aient déja été inclus dans la méta-analyse).

Des hémorragies gastro-intestinales ont également été observées plus fréquemment avec le
rivaroxaban qu'avec le dabigatran. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée
pour les hémorragies intracraniennes (Bai 2017-175(38)).

Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude de cohorte rétrospective taiwanaise plus
récente (Lai 2017(39)). (Cependant, les dosages administrés étaient faibles, et il se peut que certains
patients de cette cohorte aient déja été inclus dans la méta-analyse).

Une étude de cohorte danoise portant sur 22.358 patients avec une FANV a rapporté des taux plus
élevés de toute hémorragie avec le rivaroxaban 20 mg comparé au dabigatran 150 mg. La différence
entre le rivaroxaban 15 mg et le dabigatran 110 mg n'était pas statistiquement significative (Gorst-
Rasmussen 2016(40)).
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4.4 Les AOD chez les patients agés atteints de fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire est une affection chronique. Les anticoagulants en prévention de I'AVC
ou de I'embolie systémique seront souvent pris 'a vie' ou jusqu'a un age tres avancé. Il importe
des lors d'étudier I'efficacité et la sécurité des anticoagulants dans les groupes plus agés. Les
modifications physiologiques propres au vieillissement, les comorbidités, le déclin de la fonction
rénale, la fragilité... chacun de ces facteurs peut influencer I'efficacité et la sécurité des
anticoagulants et modifier I'équilibre risque/bénéfice.

Dans ce chapitre, nous examinerons de plus pres l'information disponible sur I'utilisation des
AOD chez des patients agés (spécifiquement chez les patients 275 ans) avec une fibrillation
auriculaire non valvulaire. Le chapitre suivant se focalisera sur I'emploi des AOD chez des
patients a fonction rénale altérée.

Nous recommandons de comparer I'information dans ce chapitre au Résumé des
Caractéristiques du Produit de chaque AOD.

4.4.1 Informations issues des RCT
Dans toutes les RCT, les taux d'AVC, d'hémorragies majeures et de mortalité étaient plus élevés

dans les groupes plus agés.

4.4.1.1 Apixaban
L'étude ARISTOTLE (Granger 2011(22)) a comparé l'apixaban 5 mg 2x/j a la warfarine (INR 2-3).

Dans cette étude, les participants avec 2 ou plus facteurs de risque d'hémorragie majeure (> 80
ans, créatinine sérique > 1,5 mg/dl ou < 60 kg) ont recu une dose réduite d'apixaban : 2,5 mg
2x/j.

5.678 participants avaient 75 ans ou plus.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée pour trois groupes d'age (< 65 ans, 65 a 75 ans, = 75
ans) a été effectuée (Granger 2011(22) et Halvorsen 2014(41)).

Les résultats de la comparaison de I'apixaban et de la warfarine dans les différents groupes d'age
concordaient avec les résultats globaux. Dans les deux groupes les plus agés, I'apixaban était
associé a des taux réduits d'AVC et d'hémorragies majeures par rapport a la warfarine ; il n'y
avait pas de différence statistiquement significative chez les participants de moins de 65 ans
(peut-étre en raison du manque de puissance) Aucune différence statistiquement significative
entre les groupes d'age n'a été retrouvée.

4.4.1.2 Dabigatran
L'étude RE-LY ((23) a comparé le dabigatran 110 mg 2x/j au dabigatran 150 mg 2x/j et ala

warfarine (INR 2-3).

Des analyses en sous-groupes post hoc pour des groupes d'age différents ont été effectuées (<
75 ans contre = 75 ans ; > 65 ans contre 65 a 75 ans contre = 75 ans ; > 75 ans contre 75 a 79
ans contre 80 a 85 ans contre = 85 ans). (Eikelboom 2011(42) et Lauw 2017(43)). 7.258
participants avaient 75 ans ou plus.

Pour le dabigatran 110 mg 2x/j comparé a la warfarine, les résultats étaient les suivants :
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- Pour I'AVC/embolie systémique chez les participants de moins de 75 ans, et de 75 ans ou plus,
les résultats concordaient avec les résultats globaux de I'étude. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative pour |'effet du traitement entre les deux groupes d'age pour
I'AVC/embolie systémique (Eikelboom 2011(42))

- Pour les hémorragies majeures, les groupes plus jeunes (< 75 ans) présentaient des taux
réduits avec le dabigatran 110 mg comparé a la warfarine, alors que des taux similaires étaient
observés chez les participants de 75 ans ou plus. La différence entre les deux groupes d'age était
statistiquement significative (Eikelboom 2011(42)).

Les résultats suivants ont été observés pour le dabigatran 150 mg 2x/j comparé a la warfarine :
- Pour I'AVC/embolie systémique chez les participants de moins de 75 ans et de 75 ans ou plus,
les résultats concordaient avec les résultats globaux de I'étude. Dans les deux groupes d'age, le
dabigatran 150 mg était associé a des taux réduits d'AVC/embolie systémique comparé a la
warfarine. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les deux
groupes.

- Pour les hémorragies majeures, avec le dabigatran 150 mg, des taux réduits d'hémorragies
majeures ont été observés dans les groupes d'age plus jeunes (< 75 ans), alors que des taux
similaires étaient observés chez les patients de 75 ans ou plus (Eikelboom 2011(42)). Lorsque
I'on distingue plusieurs segments d'age parmi les patients de 75 ans ou plus, des taux similaires
(75 a 79 ans) ou méme plus élevés (80 a 85 ans) d'hémorragies majeures ont été observés avec
le dabigatran 150 mg comparé a la warfarine. La différence entre les différents groupes d'age
était statistiquement significative (Lauw 2017(43)).

4.4.1.3 Edoxaban
Dans I'étude ENGAGE AF-TIMI 48 ((27)), I'édoxaban 60 mg/j a été comparé a |I'édoxaban 30 mg/j

et a la warfarine (INR 2-3).

Dans cette étude, 25,3% des participants ont recu une dose réduite (édoxaban 30 mg/j au lieu
de 60 mg/j ou 15 mg/j au lieu de 30 mg/j) si le débit de filtration glomérulaire estimé était de 30
a 50 ml/min, s'ils pesaient < 60 kg ou en cas d'utilisation simultanée de vérapamil, de quinidine
ou de dronédarone.

8.474 participants avaient 75 ans ou plus.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée pour trois groupes d'age (< 65 ans, 65 a 75 ans, 75 ans
ou plus) a été effectuée (Giugliano 2013(27) et Kato 2016(44)).

Les résultats de la comparaison de I'édoxaban et de la warfarine dans les différents groupes
d'age concordaient avec les résultats globaux de I'étude. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les groupes d'age pour I'AVC/embolie systémique ni pour le
risque d'hémorragies majeures.

Il n'est pas apparu d'effet dépendant de I'dge sur I'AVC/embolie systémique ou le risque

d'hémorragies majeures comparé a la warfarine, si I'édoxaban 60 mg et I'édoxaban 30 mg
étaient analysés séparément ou ensemble.
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4.4.1.4 Rivaroxaban
L'étude ROCKET AF ((28)) a comparé le rivaroxaban 20 mg/j a la warfarine (INR 2-3). La réduction

de la dose de rivaroxaban a 15 mg/j était imposée pour des patients avec une clairance de la
créatinine entre 30 et 49 ml/min.
6.229 participants avaient 75 ans ou plus.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée a été effectuée pour 2 groupes d'age (< 75 ans, 75 ans
ou plus) (Halperin 2014(45)).

Les résultats de la comparaison du rivaroxaban a la warfarine dans les différents groupes d'age
concordaient avec les résultats globaux de I'étude. Dans les deux groupes d'age, aucune
différence statistiquement significative pour I'AVC/embolie systémique ou pour une
hémorragie majeure n'a été observée entre le rivaroxaban et la warfarine. Aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes d'age n'a été observée.

4.4.2 Informations issues des méta-analyses

4.4.2.1 AVC/embolie systémique
Une méta-analyse de patients de 75 ans ou plus, qui somme 4 essais pivot comparant les AOD

aux AVK dans la fibrillation auriculaire, a révélé un risque réduit d'AVC/embolie systémique
avec les AOD comparés aux AVK.

En considérant uniquement le dabigatran et I'édoxaban a faible dose, |a différence n'était pas
statistiquement significative (Sadlon 2016 2016(46)).

Une analyse en sous-groupes comparant les AOD aux AVK dans les groupes d'age de moins de 75
ans et de 75 ans ou plus, n'a pas trouvé de différence statistiquement significative en effet du
traitement entre les deux groupes d'age (Ruff 2014(31)).

4.4.2.2 Hémorragies

Dans une méta-analyse de patients de 75 ans ou plus, aucune différence statistiquement
significative du risque d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement pertinentes
n'a été retrouvée lors de la comparaison des 4 AOD aux AVK, en considérant uniquement les
bras de traitement a dose élevée pour le dabigatran et I'édoxaban (Sadlon 2016(46)).

Lors de la sommation des bras de traitement a faible dose de dabigatran et d'édoxaban avec
|'apixaban et le rivaroxaban, un taux réduit d'hémorragies majeures et non majeures mais
cliniquement pertinentes est observé avec les AOD comparés aux AVK (Sadlon 2016(46)).

Une hétérogénéité considérable a été retrouvée dans les deux analyses, qui n'a pas pu étre
expliquée par plusieurs analyses de sensibilité. Une différence de population des études incluses
(différents risques hémorragiques) ou une différence en effet du traitement entre les AOD
pourrait étre la cause de cette hétérogénéité (Sadlon 2016(46), Sharma 2015(47)).

Une analyse en sous-groupes comparant les AOD aux AVK dans le groupe d'age de moins de 75
ans et de 75 ans ou plus n'a pas trouvé de différence statistiquement significative entre les
deux groupes d'age dans |'effet du traitement pour les hémorragies majeures (Ruff 2014(31)).
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4.5 Les AOD chez les patients avec une fonction rénale altéré et une
fibrillation auriculaire

Dans ce chapitre, nous examinerons les données disponibles sur les AOD chez des patients
présentant une fonction rénale altérée. En effet, certains patients avec une FA peuvent présenter
une fonction rénale altérée des l'instauration du traitement par les AO, d'autres peuvent la
développer avec I'dge. Dans les deux cas, il importe d'évaluer le rapport bénéfice/risque des AOD
comparés a la warfarine.

4.5.1 Informations issues des RCT : analyses selon la fonction rénale initiale
Dans I'ensemble, les patients avec un eDFG plus réduit avaient des taux plus élevés d'AVC et

d'hémorragies majeures.

4.5.1.1 Apixaban
L'étude ARISTOTLE (Granger 2011(22)) a comparé |'apixaban 5 mg 2x/j a la warfarine (INR 2-3). Dans

cette étude, les participants avec 2 facteurs de risque ou plus d'hémorragie majeure (> 80 ans,
créatinine sérique > 1,5 mg/dl ou < 60 kg) ont recu une dose réduite d'apixaban de 2,5 mg 2x/j. 3.017
participants avaient un eDFG < 50 ml/min. Les patients avec un eDFG < 25 ml/min étaient exclus de
|'étude.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée selon la fonction rénale initiale (Cockroft-Gault) a été
effectuée (> 80 ml/min contre 50 a 80 ml/min contre < 50 ml/min) (Granger 2011(22) et Hohnloser
2012(48)).

Les résultats étaient les suivants.

- Pour I'AVC/embolie systémique, I'effet de |'apixaban concordait avec les résultats globaux de
|'étude et il n'y avait pas de différence entre les groupes présentant divers degrés d'insuffisance
rénale.

- Pour les hémorragies majeures, les résultats n'étaient pas uniformes dans tous les sous-groupes :
|'apixaban était associé a des taux réduits d'hémorragies majeures par rapport a la warfarine, mais
la différence était plus marquée dans les eDFG plus réduits (eDFG < 50 ml/min) et n'était pas
significative avec un eDFG > 80 ml/min. La différence entre les sous-groupes était statistiquement
significative.

Des résultats similaires ont été trouvés lorsque I'eDFG était calculé conformément a la 'Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration' (CKD-EPI).

4.5.1.2 Dabigatran
L'étude RE-LY ((23)) a comparé le dabigatran 110 mg 2x/j au dabigatran 150 mg 2x/j et a la warfarine

(INR 2-3). 3.554 participants avaient un eDFG < 50 ml/min. Les patients avec un eDFG < 30 ml/min
étaient exclus de I'étude.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée selon la fonction rénale initiale (Cockroft-Gault) a été
effectuée (= 80 ml/min contre 50 a 79 ml/min contre < 50 ml/min) (Hijazi 2014(49)).

Les résultats étaient les suivants pour le dabigatran 110 mg 2x/j comparé a la warfarine :
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- Pour I'AVC/embolie systémique, les résultats entre les différents sous-groupes concordaient avec
les résultats globaux de I'essai et il n'y avait pas de différences statistiquement significatives entre les
groupes présentant divers degrés d'insuffisance rénale.

- Pour les hémorragies majeures, les résultats n'étaient pas uniformes dans tous les sous-groupes :
le dabigatran 110 mg était associé a un taux réduit d'hémorragies par comparaison a la warfarine
chez des patients avec un eDFG de 50 a 79 et un eDFG = 80 ml/min, alors qu'aucune différence
n'était observée chez des patients avec un eDFG < 50 ml.

La différence en effet du traitement entre les sous-groupes n'était pas statistiquement significative
lorsque I'eDFG était calculé selon Cockroft-Gault, mais statistiquement significatif lorsqu'il était
calculé avec CKD-EPI et MDRD.

Les résultats étaient les suivants pour le dabigatran 150 mg 2x/j comparé a la warfarine.

- Pour I'AVC/embolie systémique, les résultats entre les différents sous-groupes concordaient avec
les résultats globaux de I'essai.

- Pour les hémorragies majeures, les résultats n'étaient pas concordants. Calculée a l'aide de
Cockroft-Gault, la fonction rénale ne semblait pas avoir d'impact sur I'effet du traitement par le
dabigatran 150 mg comparé a la warfarine. Par contre, lorsque I'eDFG était calculé a I'aide de CKD-
EPI ou de MDRD, une différence statistiquement significative entre les deux groupes était observée :
le dabigatran 150 mg était associé a un taux réduit d'hémorragies comparé a la warfarine chez des
patients avec un eDFG = 80 ml/min, ce qui n'était pas le cas avec les deux autres groupes.

4.5.1.3 Edoxaban
L'étude ENGAGE AF-TIMI 48 ((27)) a comparé |'édoxaban 60 mg/j (groupe de traitement a dose

élevée) a I'édoxaban 30 mg/j (groupe de traitement a faible dose) et a la warfarine (INR 2-3).

25,3% des participants ont regu une dose réduite (édoxaban 30 mg/j au lieu de 60 mg/j dans le
groupe de traitement a dose élevée ou 15 mg/j au lieu de 30 mg/j dans le groupe de traitement a
faible dose) si I'eDFG était de 30 a 50 ml/min, s'ils pesaient < 60 kg ou en cas d'utilisation simultanée
de vérapamil, de quinidine ou de dronédarone.

2.740 participants avaient un eDFG < 50 ml/min. Les patients avec un eDFG < 30 ml/min étaient
exclus de I'étude.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée selon la fonction rénale initiale (Cockroft-Gault) a été
effectuée dans le groupe de traitement a dose élevée d'édoxaban (60 mg ou réduit a 30 mg en cas
d'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessus). Les sous-groupes étaient > 50 ml/min contre <
50 ml/min (Bohula 2016(50)).

Les résultats étaient les suivants :

- Pour I'AVC/embolie systémique, les résultats de la comparaison de I'édoxaban a la warfarine selon
la fonction rénale initiale concordaient avec les résultats globaux de I'étude : dans les deux sous-
groupes, il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre I'édoxaban a dose élevée et
la warfarine et il n'y avait pas de différence entre les groupes présentant divers degrés d'insuffisance
rénale.

- Les taux d'hémorragies majeures étaient plus faibles avec I'’édoxaban a dose élevée comparé a la
warfarine dans les deux sous-groupes. Aucune différence statistiquement significative n'a été
trouvée entre les sous-groupes.
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4.5.1.4 Rivaroxaban
L'étude ROCKET AF ((28)) a comparé le rivaroxaban 20 mg/j a la warfarine (INR 2-3). Une réduction

de la dose de rivaroxaban a 15 mg/j a été effectuée chez 2.950 patients avec une clairance de la
créatinine de 30 a 49 ml/min.

Une analyse en sous-groupes préspécifiée selon la fonction rénale initiale a été effectuée (eDFG 30 a
49 ml/min contre eDFG = 50 ml/min) (Fox 2011(51)).

Les résultats de la comparaison du rivaroxaban a la warfarine dans les groupes présentant divers
degrés d'insuffisance rénale concernant I'AVC/embolie systémique et les hémorragies majeures
concordaient avec les résultats globaux de I'étude et il n'y avait pas de différence entre les groupes.

4.5.2 Informations issues des RCT : modification de la fonction rénale en cours d'étude

Pour deux des études majeures sur les AOD (apixaban, rivaroxaban), nous avons retrouvé une
analyse en sous-groupes post hoc examinant la détérioration de la fonction rénale (par rapport a
stable) dans le temps. Elle a comparé |'effet thérapeutique des AOD versus la warfarine chez des
patients ayant présenté une détérioration de la fonction rénale de > 20% de la CICr au cours de
|'étude par rapport aux patients dont la fonction rénale était restée stable.

Les résultats chez les patients avec une dégradation de la fonction rénale au cours du temps
concordaient avec les résultats globaux de I'étude et il n'y avait pas de différence entre les sous-
groupes (Bohm 2014(52), Fordyce 2016(53)).

L'évolution dans le temps de la fonction rénale (ainsi que l'influence éventuelle des AO sur le déclin
de la fonction rénale) a été comparée entre les patients sous AOD et les patients sous warfarine dans
3 essais (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) (Hijazi 2016(54); Bohm 2014(52); Fordyce 2016(53)).
Dans toutes les études avec le dabigatran et le rivaroxaban, les patients prenant de la warfarine
présentaient une détérioration faible mais plus prononcée de fagon statistiquement significative de
la fonction rénale par rapport aux patients prenant des AOD (différence absolue d'1 ml/min) (Bohm
2014(52); Fordyce 2016(53)). L'étude avec I'apixaban ne mentionne pas de chiffres mais des
différences en déclin de la fonction rénale ont été qualifiées de petites et éventuellement affectées
par des facteurs confondants (Hijazi 2016(54)).

Comme il s'agit chaque fois d'analyses post hoc, reposant sur des données observationnelles
provenant des études, avec une perte totale de randomisation et de causalité, des recherches plus
poussées s'imposent pour avancer une quelconque affirmation ferme.

4.5.3 Informations issues des méta-analyses

4.5.3.1 AVC/embolie systémique
Une méta-analyse comparant les AOD aux AVK chez des patients avec une FA, en fonction de

différents niveaux de clairance de la créatinine, n'a pas trouvé de preuves de différence en effet du
traitement pour I'AVC/ES entre les différents sous-groupes (Ruff 2014(31)).

68



4.5.3.2 Hémorragies
Une méta-analyse comparant les AOD aux AVK chez des patients avec une FA et une clairance de la

créatinine estimée (eDFG) de 50 a 80 ml/min ou < 50 ml/min a rapporté un risque réduit d'AVC
hémorragique avec les AOD dans les deux sous-groupes (Raccah 2016(55)). Ceci concorde avec les
résultats globaux de I'étude.

Pour les hémorragies majeures, un risque réduit a été observé avec les AOD chez les patients avec
un eDFG de 50 a 80 ml/min, par rapport aux AVK. Pour les patients avec un eDFG < 50 ml/min, la
différence entre les AOD et les AVK n'était pas statistiquement significative et une hétérogénéité
considérable a été observée (Raccah 2016(55)). Une autre méta-analyse, comparant les AOD aux AVK
chez des patients avec une FA, selon différents niveaux de clairance de la créatinine, n'a pas trouvé
de preuves de différence en effet du traitement pour I'AVC/ES ou les hémorragies majeures entre
les différents sous-groupes (Ruff 2014(31)).
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4.6 Dabigatran etle risque d’infarctus du myocarde.

Certains points ont été soulevés concernant une augmentation possible du risque d’infarctus du
myocarde suite a I'usage du dabigatran (comparé a la warfarine). Dans ce chapitre nous examinons la
littérature sur certains des aspects de cette question.

Note : pour I'apixaban, 'édoxaban et le rivaroxaban cette augmentation du risque n’a pas été
observée.

4.6.1 RCTs

RE-LY dabigatran 150 vs warfarin in AF

Myocardial infarction Original article

Dabigatran 150mg: 89/6076; 0.74%/y
Warfarin: 63/6022; 0.53%/y

RR 1.38 (95%CI 1.00-1.91)

SS more Ml in dabigatran group

p =0.048

NNH (2y): 238 (95%Cl oo to 104)

After revision (25)- total M
Dabigatran 150mg: 97/6067 0.81%/y
Warfarin: 75/6022 ; 0.64%/y

RR 1.27 (95%Cl 0.94-1.71)

NS

p=0.12

Dans la publication initiale de I’essai RE-LY (qui comparait le dabigatran a la warfarine pour la FA non-
valvulaire) un taux d’infarctus du myocarde plus élevé avait été détecté avec le dabigatran 150 mg
(RR 1,38 ;95% CI 1,00 — 1,75) comparé a la warfarine. Par apres, une révision de ces données a été
publiée : suite a I'ajout de certains infarctus du myocarde qui n’avaient pas été détectés en premier
lieu (infarctus du myocarde asymptomatique et infarctus du myocarde avéré), la différence entre le
dabigatran 150 mg et la warfarine n’était plus statistiquement significative (RR 1,27 IC95% : 0,94 —
1,71).

Si nous observons le risque absolu dans les données initiales, le dabigatran 150mg était associé a une
augmentation du risque de 0,21% par patient par année comparé a la warfarine. Dans ce cas 238
patients similaires devraient étre traités pendant 2 ans pour causer 1 infarctus du myocarde
supplémentaire comparé a la warfarine (IC 95% o= a 104).

RE-LY dabigatran 110 vs warfarin in AF

Myocardial infarction Original article

Dabigatran 110mg: 86/6015; 0.82%/y
Warfarin: 63/6022 0.53%/y

RR 1.35 (95%Cl 0.98-1.87)

p=0.07

After revision (25)- total M/
Dabigatran 110mg: n=98/6015 0.82%/y
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Warfarin: 75/6022 ; 0.64%/y
RR 1.29 (95%ClI 0.96-1.75)
p=0.09

En ce qui concerne le dabigatran 110 mg, la différence entre le taux d’infarctus du myocarde sous
dabigatran et sous warfarine n’était pas statistiquement significative, aussi bien dans les données
initiales que dans les données révisées.

RE-MEDY dabigatran 150 vs warfarin after at least 3 months of continuous anticoagulation
Acute coronary syndrome: Dabigatran: 13/1430 (0.9%)

Warfarin: 3/1426 (0.2%)

p= 0.02 in favour of warfarin

NNH (1y)= 143

Dans I’étude RE-MEDY, qui comparait le dabigatran a la warfarine dans le traitement prolongé des
TEV (aprés au moins 3 mois de dabigatran), une augmentation du taux de syndromes coronariens a
été observée avec le dabigatran (0,9% vs 0,2%; p=0,02).

RE-COVER I and Il dabigatran 150 vs warfarin in VTE

Acute coronary syndrome Dabigatran:9/2553; 0.4%
Warfarin:5/2554; 0.2%
NS

Il n’y avait pas de différences statistiquement significatives entre le dabigatran et la warfarine dans
les études RE-COVER | et RE-COVER I, qui comparaient le dabigatran a la warfarine dans le
traitement des TEV.

4.6.2 Méta-analyses

La firme produisant le dabigatran a effectué une méta-analyse sur base des données individuelles des
participants de toutes les études en phase Il et phase Ill comparant le dabigatran a un autre
traitement (Clemens 2013(56)).

Dans I’analyse sommée des données individuelles des patients dans les études comparant le
dabigatran a la warfarine (pour les indications de FA et de TEV, voir études ci-dessus), un taux plus
élevé d’infarctus du myocarde a été observé pour le dabigatran 150 g, avec un rapport de cotes de
1,42 (IC95% : 1,07 — 1,88). Pour le dabigatran 110 mg, la différence n’était pas statistiquement
significative (rapport de cotes 1,30 (IC95% 0,96 — 1,76).

Les auteurs n’ont pas trouvé de différence du taux d’IM dans les études qui comparaient le
dabigatran a I'énoxaparine (dans le cadre de la prévention de TEV pendant une opération) ni dans les
études qui comparaient le dabigatran a un placebo (soit dans le cadre de la prévention au long terme
de TEV ou pour les syndromes coronariens aigus).

Notre confiance dans ces résultats est limitée par les larges intervalles de confiance, le temps de suivi
assez court et les différentes indications qui ont été sommées. (GRADE pour dabigatran vs
énoxaparine et pour dabigatran vs placebo : TRES FAIBLE qualité de preuve).

Sur base de toutes les analyses ci-dessus les auteurs de cette méta-analyse au niveau des patients
individuels concluent que la warfarine bien contrélée peut avoir un effet protecteur contre I'lM,
tandis que le dabigatran n"augmente pas nécessairement le risque d’IM.

Une autre méta-analyse (Uchino 2012(57)) a de son c6té sommé les (sept) essais comparant le
dabigatran a n’importe quel autre traitement (warfarine, énoxaparine, placebo) et en a conclu que le
dabigatran (a toute dose) est associé a un risque plus élevé d’infarctus du myocarde comparé a
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n’importe quel autre traitement ((1,19%) vs (0,79%) ; rapport de cotes 1,33 ; 1C95% 1,03 — 1,71). Une
analyse de sensibilité employant les données révisées de I’étude RE-LY ou en excluant les études trop
courtes livra des résultats similaires. Il n’y avait pas d’analyse séparée par comparateur, ou par
indications.

Une troisieme méta-analyse de 12 RCTs, cette fois par Douxfils ((58)) et sélectionnant sur base de
critéres d’inclusions plus vastes, a stratifié les analyses par comparateur et par dose de dabigatran.
Cette analyse arrive a des conclusions plus ou moins similaires :

- Le dabigatran (a n’importe quelle dose) est associé avec un risque d’infarctus du myocarde plus
élevé comparé a n‘importe quel autre traitement (warfarine, énoxaparine, placebo) (rapport de
cotes 1,34 ; 1C95% 1,08 — 1,65).

- Le dabigatran était associé a un risque d’infarctus du myocarde plus élevé comparé a la warfarine
(Dabigatran toutes doses : rapport de cotes 1,41 ; IC95% 1,11 — 1,80 ; dabigatran 150mg : rapport de
cotes 1,43 ; 1C95% 1,08 — 2,47)

Nous voulons par contre souligner que les analyses ci-dessus sont influencées par I'importance d’un
certain nombre de larges études (par exemple poids important donné a I’étude RE-LY pour la
comparaison versus warfarine).

4.6.3 Etudes observationnelles

Ce risque accru d’infarctus du myocarde avec dabigatran comparé a des AVK n’a pas été trouvé dans
une méta-analyse de données observationnelles (Darwiche 2016(59)).

Note: D’apres nos critéres d’inclusion, cette référence n’aurait pas di étre incluse dans cette revue de
la littérature, car il s’agit d’une comparaison observationnelle entre les AOD et les AVK (ce qui peut
étre sujet a des biais considérables). Cependant le comité d’organisation nous a demandé de nous
pencher sur la question de I'IM avec le dabigatran. C’est pour cette raison que nous mentionnons
brievement cette publication.

Lorsque toutes les études observationnelles comparant le dabigatran a un AVK sont sommeées, il n’y
avait pas de différence statistiguement significative pour I'IM (RR 0,98 ; IC95% 0,86 — 1,13). Chez les
nouveaux utilisateurs d’AOD, le risque d’IM était plus bas sous dabigatran 150 mg que sous AVK
(RR0,82;1C95% 0,71 —0,96). Chez ceux qui étaient passés d’un AVK au dabigatran 110mg, un risque
d’IM plus élevé a été observé (RR 1,40 1C95% 1,04 — 1,88).

Nous devons évidemment prendre en compte les limitations inhérentes au dessin observationnel de
ces études: aucun lien de cause a effet ne peut étre inféré entre le médicament et les critéres de
jugement observés — il se peut que certaines des caractéristiques des patients soient la raison de cet
effet. Dans cette méta-analyse, il n’est pas clair comment I'lM a été diagnostiqué ou défini dans
chacune des études observationnelles. Une autre limitation importante est un possible biais de
sélection : le choix de prescrire du dabigatran ou un AVK est influencé par nombre de facteurs, qui ne
peuvent pas tous étre mesurés ou prédits.

Les données suggerent, selon les auteurs de la méta-analyse, que la fagon dont le dabigatran est
employé dans la pratique pour le moment n’est pas associée a un risque plus élevé d’IM, comparé a
I'usage et le choix de la warfarine (Darwiche 2016(59)).

4.6.4 GRADE et remarques supplémentaires

La qualité de preuves sur I'augmentation possible du risque d’infarctus du myocarde avec le
dabigatran comparé a la warfarine est influencée par la qualité des études incluses, par certaines non
concordances dans les résultats et par le suivi parfois relativement court de certaines des études
incluses. Il est important de remarquer les limites des intervalles de confiance ci-dessus : elles vont
d’une absence de différence (cliniquement pertinente) entre le dabigatran et la warfarine, jusqu’a un
bénéfice cliniquement pertinent de la warfarine.
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Il faut plus de données avant de pouvoir formuler une conclusion définitive.
GRADE : FAIBLE qualité de preuves

Le débat sur le risque accru d’infarctus du myocarde avec le dabigatran doit bien entendu étre mené
en tenant compte des autres risques et bénéfices du dabigatran comme de la warfarine, dans le
cadre de l'indication qui justifie leur usage. Un profil bénéfices-risques plus large de tous les critéres
de jugements cliniques majeurs nous donnera une perspective plus nuancée.
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5 TEV. Résumé et conclusions.

5.1 AOD versus traitement standard dans le traitement initial/prolongé de

la TEV

5.1.1 Apixaban versus énoxaparine/warfarine dans la TEV

Apixaban 10 mg 2x par jour, suivi de 5 mg 2x par jour versus énoxaparine suivi de warfarine (INR 2-

3) dans la TEV aigué

Bibliography: Agnelli 2013-AMPLIFY(60)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 5395 Apixaban: 1.5% DPPHOS MODERATE
(1 study) Enox+warf: 1.9% Study quality:-1 unclear allocation
6m RR=0.79 (0.53 to 1.19) concealment and assessor
NS ) ) ) blinding, low event rates
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:OK
Recurrent 5395 2.3%vs 2.7% DPDDO MODERATE
symptomatic (1 study) RR=0.84 (0.60 to 1.18), Study quality:-1 incomplete non-
VTE or death 6m p-value for non-inferiority < 'r:Ife“c;”ty teSt'”g'I a”dt“”c('jear
allocation concealment an
related to VTE (PO) 0.001 assessor blinding
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:0OK
Major bleeding 5395 0.6% vs 1.8% DPPHO MODERATE
(PO) (1 study) RR=0.31 (95%Cl 0.17 to 0.55) Study quality:-1 non-inferiority
6m SS in favour of apixaban design, and unclear allocation
concealment and assessor
blinding
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:0OK
Clinically relevant 5395 3.8% vs 8.0% DPDO MODERATE
non-major (1 study) RR=0.48 (95%Cl 0.38 t0 0.60) Study quality:-1
bleeding 6m SS in favour of apixaban Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:0OK

Dans cette étude, les patients présentant une TEV aigué (TVP ou EP) ont été randomisés entre un
traitement par I'apixaban (10 mg 2x par jour pendant 7 jours, suivi de 5 mg 2x par jour) ou un
traitement conventionnel (énoxaparine 1 mg/kg/12 h pendant au moins 5 jours, un traitement par la
warfarine étant instauré de fagon concomitante — INR cible 2-3).
Environ 86% des patients avaient déja regu un traitement par HBPM, héparine ou fondaparinux avant
la randomisation (environ 55% jusque 24 heures, environ 30% jusque 48 heures). Ce qui signifie que
nous ne disposons pas de données suffisantes au sujet de I'efficacité de I'apixaban par rapport a
I'énoxaparine au cours des premieres 24 a 48 heures du traitement.
La durée du traitement et du suivi était de 6 mois. Il s'agissait d'une étude de non-infériorité.
Les patients avec une CICr < 25 ml/min étaient exclus de |'étude.

Il n'y avait pas de différence significative en termes de mortalité entre les groupes de traitement.
GRADE : qualité de preuve MODEREE
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L'apixaban s'est avéré non inférieur au traitement conventionnel pour le critere de jugement
composite de récidives de TEV symptomatique ou de déces lié a une TEV.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Les taux d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement pertinentes étaient
significativement inférieurs avec |'apixaban comparé au traitement conventionnel.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Etude supplémentaire :

Une RCT japonaise de petite taille (AMPLIFY-J) incluant 80 patients présentant une TEV aigué a
comparé l'apixaban a I'héparine non fractionnée/warfarine (INR 1,5 — 2,5). Elle a constaté un taux
accru du critére de jugement composite d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement
pertinentes avec la warfarine (Nakamura 2015(61)).
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5.1.2 Dabigatran versus antagoniste de la vitamine K apres un traitement initial de 10
jours

Dabigatran 150 mg 2x par jour versus warfarine (INR cible 2,0 a 3,0) dans la TEV aprés une
anticoagulation parentérale initiale pendant 5 a 9 jours

Bibliography: Schulman 2014 (62): included RE-COVER 1(63) and RE-COVER 11(64)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 5107 1.8% vs 1.8% DPHDO MODERATE
(2 studies) RR: 1.00 (95%Cl, 0.67 to 1.51) Study quality:-1 >10% drop-out,
6m NS no ITT, non-inferiority trials

Consistency:0K
Directness:OK
Imprecision:OK

Recurrent VTE 5107 2.4% vs 2.2% DPDPHO MODERATE
(2 studies) RR: 1.09 (95%Cl, 0.76 to 1.57) Study quality:-1
6m NS Consistency:0K

Directness:OK
Imprecision:0OK

Major bleeding 5107 2.4% vs 2.2% DPDPHO MODERATE
(2 studies) RR: 1.09 (95%Cl, 0.76 to 1.57) Study quality:-1
em NS Consistency:0K

Directness:OK
Imprecision:-1 wide Cl

Major or clinically 2564 Schulman 2009 only PPPHOS MODERATE
relevant nonmajor (1 study) 5.6% vs 8.8% St'udy quality:-1 n'on—inferiority
bleeding 6m HR: 0.63(95%Cl 0.47 to 0.84) trial, >10% exclusion, no ITT

Consistency:0K
Directness:OK
Imprecision:0OK

SS in favor of dabigatran

Deux études (Schulman 2009 — RE-COVER | et Schulman 2011 — RE-COVER Il) ont comparé chez des
patients avec une TEV aigué le dabigatran 150 mg 2x par jour au traitement par la warfarine (INR
cible 2-3), apres une anticoagulation parentérale initiale pendant 5 a 9 jours. Une méta-analyse des
deux études a été effectuée. Toutes deux étaient des études de non-infériorité.

Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus de |'étude.

Il n'y a pas de différence significative en termes de mortalité entre le traitement par le dabigatran et
par la warfarine.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Les taux de récidives de TEV ne différaient pas significativement entre les deux traitements. Le
dabigatran s'est avéré non inférieur a la warfarine pour la prévention de récidives de TEV. Les
marges de non-infériorité préspécifiées ont été fixées a des niveaux relativement élevés.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Il n'y a aucune différence significative en termes d’hémorragies majeures entre les deux

traitements.
GRADE : qualité de preuve MODEREE
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Par rapport a la warfarine, le traitement par le dabigatran a induit des taux inférieurs pour toutes les
hémorragies ainsi que des taux réduits du critere composite de toutes les hémorragies majeures et
non majeures mais cliniquement pertinentes.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Etudes supplémentaires :

Une analyse en sous-groupes préspécifiée de ces études selon le diagnostic initial (une TVP ou une
EP) a trouvé dans les deux sous-groupes des résultats comparables aux résultats globaux des études.
Aucune différence statistiguement significative en effet de traitement (tant pour I'efficacité que pour
la sécurité) n'a été retrouvée entre les patients présentant une TVP et les patients présentant une EP
(Goldhaber 2016(65)).
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5.1.3 Edoxaban versus énoxaparine/warfarine dans la TEV

Edoxaban 60 mg 1x /j versus warfarine dans la TEV

Bibliography: Hokusai-VTE 2013 (66)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 8292 3.2% vs 3.1% not applicable
(1 study) no analysis
12m
Recurrent 8292 3.2% vs 3.5% DPPDO MODERATE
symptomatic VTE (1 study) HR: 0.89 (0.70-1.13) Study quality:-1 incomplete non-
(PO) 12m p<0.001 for non-inferiority  Inferiority testing
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:0OK
Major bleeding 8292 1.4% vs 1.6% DPDDO MODERATE
(1 study) HR: 0.84 (0.59 —1.21) Study quality: ok
12m NS Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:-1
Major or clinically 8292 8.5% vs 10.3% DPHPHO MODERATE
relevant bleeding (1 study) HR: 0.81 (0.71-0.94) Study quality:-1 unclear
event 12m p=0.004 description of blinding

SS more bleeding with
warfarin

concealment, only 1 trial
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:0OK

Cette RCT de non-infériorité a comparé I'édoxaban 60 mg a la warfarine (INR 2-3) chez des patients
avec une TEV aigué symptomatique. Les patients avec une CICr < 50 ml/min et un poids corporel <
60 kg ont recu 30 mg d'édoxaban. L'age moyen était de 55,8 ans, et le suivi de 12 mois.

Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus de |'étude.
La durée du traitement était de 3, 6 ou 12 mois, selon la décision du médecin traitant avant la

randomisation.

Aucune analyse statistique n'a été effectuée pour les taux de mortalité.

L'édoxaban était non inférieur a la warfarine pour la prévention de récidives de TEV

symptomatique.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Aucune différence statistiquement significative en taux d'hémorragies majeures n'a été trouvée
entre I'édoxaban et la warfarine.

GRADE : qualité de preuve MODEREE
Un taux réduit d'hémorragies majeures ou non majeures mais cliniquement pertinentes a été
constaté avec I'édoxaban comparé a la warfarine.
GRADE : qualité de preuve MODEREE
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5.1.4 Rivaroxaban versus énoxaparine suivie d'un antagoniste de la vitamine K chez les
patients présentant une TEV

Rivaroxaban 15 mg 2x par jour, ensuite 20 mg/j versus traitement standard par I'énoxaparine
1 mg/kg 2x par jour suivi d'une dose ajustée d'AVK chez les patients présentant une TVP ou une EP
symptomatique

Bibliography: Einstein DVT 2010(67), Einstein PE 2012(68)

Outcomes N° of participants Relative effect (95% Cl) Quality of the evidence
(studies) Absolute effect (GRADE)
Follow up
Mortality 8281 Einstein 2010 (DVT patients) D PPDO MODERATE
(2 studies) 2.2% vs 2.9% Study quality: -1 open label,
3,60r12m HR: 0.67 (95% C1 0.44 to 1.02) ~ honinferiority design, low TTRin
VKA group

Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

Einstein PE 2012 (PE patients)
2.4%vs 2.1%
HR=1.13 (95%Cl 0.77 to 1.65)

Symptomatic 8281 Einstein 2010 (DVT patients) D PDOS MODERATE
recurrent VTE (PO) (2 studies) 2.1% vs 3.0% Study quality:-1 open label,
3,60r12m HR: 0.68 (95 % Cl 0.4 to 1.04); unclear noninferiority reporting

Consistency:0K
Directness:OK
Imprecision:0OK

SS, p<0.001 for noninferiority

Einstein PE 2012 (PE patients) ©D®OO LOW
2.1%vs 1.8% Study quality:-1 open label,

HR= 1.12 (95% C1 0.75 to 1.68) ooy 1o oer o 1ePortine

SS, p=0.003 for noninferiority Directness:0K

Imprecision:-1 very wide non-
inferiority margin...

Major or clinically 8281 Einstein 2010 (DVT patients) D PPDO MODERATE
relevant nonmajor (2 studies) 8.1% vs 8.1% Study quality:-1 open label, low
bleeding (PO) 3,6 0r12m HR: 0.97 (95% Cl 0.76 to 1.22)  'TRinVKAgroup

Consistency:0K

. . . Directness:OK
EInSteIn PE 2012 (PE pat'ents) |mprec|s|onoK

10.3% vs 11.4%
HR= 0.90 (95% Cl 0.76 to 1.07)

Major bleeding 8281 Einstein 2010 (DVT patients) PHOO LOW
(2 studies) 0.8% vs 1.2% Study quality:-1
3,60r12m HR: 0.65 (95% Cl 0.33 to 1.30)  Consistency:-1

Directness:OK
Imprecision:0OK

Einstein PE 2012 (PE patients)
1.1%vs 2.2%

HR: 0.49 (95% Cl1 0.31 to 0.79)
SS in favour of rivaroxaban
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Deux RCT en ouvert, de non-infériorité, comparent le rivaroxaban par voie orale au traitement
standard par énoxaparine suivi d'une dose ajustée d'un antagoniste de la vitamine K dans le
traitement de la TEV symptomatique. Une étude (Einstein DVT 2010) inclut uniquement des patients
présentant une TVP symptomatique (a I'exclusion de I'EP symptomatique), I'autre étude (Einstein PE
2012) inclut des patients avec une EP symptomatique (avec ou sans TVP).

Dans |'étude Einstein DVT, environ 72% des patients avaient recu un traitement de 1 ou 2 jours avec
une HBPM, de I'héparine ou du fondaparinux avant leur randomisation. Dans |'étude Einstein PE,
environ 92% des patients avaient recu un traitement de 1 ou 2 jours avant la randomisation. Cela
signifie que nous ne disposons pas de données suffisantes au sujet de I'efficacité du rivaroxaban
comparé a I'énoxaparine au cours des premieres 24 a 48 heures de traitement.

La durée du traitement était de 3, 6 ou 12 mois, selon la décision du médecin traitant avant la
randomisation.

Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus de |'étude.

L'age moyen était de 56 ans pour la TVP et de 58 ans pour I'EP.

Aucune différence significative en mortalité n'a été observée entre les deux schémas thérapeutiques.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Le rivaroxaban est non inférieur au traitement standard par énoxaparine et AVK pour la prévention
de récidives de TEV symptomatique.

GRADE : qualité de preuve MODEREE pour la TVP

GRADE : FAIBLE qualité de preuve pour I'EP

Aucune différence significative en nombre total d'hémorragies majeures ou non majeures mais
cliniguement pertinentes n'a été observée entre les deux groupes de traitement.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Chez les patients présentant une EP, il y a significativement moins d'hémorragies majeures avec le
rivaroxaban comparé au traitement standard. Cette différence n'est pas significative chez les patients
présentant une TVP.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve
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5.2 AOD versus traitement standard dans le traitement initial /prolongé de
la TEV. Méta-analyses

Plusieurs méta-analyses comparant les AOD a la warfarine pour la prévention de récidives de TEV ont

été publiées. Les résultats varient selon les critéres d'inclusion. Il est recommandé d'interpréter ces

résultats avec prudence et de tenir compte des résultats des études individuelles.

5.2.1 Récidives de TEV

Une méta-analyse qui somme les résultats de toutes les études comparant les AOD a la warfarine
dans le traitement initial/prolongé de la TEV (Dentali 2015(69)) n'a pas trouvé de différence
statistiquement significative entre les AOD et la warfarine dans les récidives de TEV ou les décés liés
ala TEV lors de I'analyse de tous les patients, ni lors de I'analyse séparée des patients présentant une
EP ou une TVP.

Une méta-analyse comparant les inhibiteurs du facteur Xa a la warfarine chez les patients
présentant une EP n'a également trouvé aucune différence statistiquement significative en
récidives de TEV ou EP (Cochrane Robertson 2015(70)).

Une autre méta-analyse, comparant les inhibiteurs du facteur Xa a la warfarine chez les patients
présentant une TVP n'a pas trouvé de différence statistiquement significative en récidives de TEV,
mais a trouvé un taux réduit de récidives de TVP avec les inhibiteurs du facteur Xa (OR=0,75;ICa
95% de 0,57 a 0,98) (Cochrane Robertson 2015 (71)).

5.2.2 Hémorragies

En tant que groupe, les AOD ont montré un risque réduit d'hémorragies majeures ou non majeures
mais cliniquement pertinentes par rapport a la warfarine lors de I'analyse de tous les patients (RR =
0,64 ;1Ca95% de 0,47 a2 0,86), ou lors de I'analyse séparée des patients présentant une EP. Pour les
patients présentant une TVP, la différence n'était pas statistiquement significative. Une
hétérogénéité considérable a été observée dans I'analyse des patients présentant une EP (Dentali
2015(69)).

Une méta-analyse comparant les inhibiteurs du facteur Xa a la warfarine chez les patients
présentant une EP n'a pas trouvé de différence statistiquement significative dans les taux
d'hémorragies majeures entre les deux traitements (Robertson 2015(70)).

Par contre, une autre méta-analyse comparant les inhibiteurs du facteur Xa a la warfarine chez les
patients présentant une TVP a trouvé un taux réduit d'hémorragies majeures avec les inhibiteurs
du facteur Xa (OR=0,57 ; IC a 95% de 0,43 a 0,76) (Cochrane Robertson 2015 (71)).
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5.3 AOD vs traitement standard chez les patients agés présentant une TEV.
Informations issues des RCT

5.3.1 Apixaban

Dans la RCT comparant I'apixaban a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, 759 patients avaient 75 ans
ou plus.

La comparaison de I'effet du traitement dans tous les sous-groupes d'age n'a pas permis de trouver
de différence statistiquement significative entre ces sous-groupes (AMPLIFY (60)).

5.3.2 Dabigatran

Dans les 2 RCT comparant le dabigatran a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, 529 patients avaient
75 ans ou plus.

Des analyses en sous-groupes selon I'age n'ont pas permis de montrer de différence en effet du
traitement pour les récidives de TEV entre les sous-groupes. Les analyses en sous-groupes pour les
criteres de jugement hémorragiques n'ont pas été rapportées (62).

5.3.3 Edoxaban

La RCT comparant I'édoxaban a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV comportait 1104 patients de 75
ans ou plus.

Aucune différence statistiquement significative n'est apparue lors de la comparaison de I'effet du
traitement pour les récidives de TEV ou les hémorragies majeures dans les différents sous-groupes
d'age (66).

5.3.4 Rivaroxaban
Pour le rivaroxaban, aucun test statistique n'a été rapporté pour les analyses en sous-groupes.
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5.4 AOD versus traitement standard chez les patients insuffisants rénaux
présentant une TEV. Informations issues des RCT

5.4.1 Apixaban

Dans la RCT comparant l'apixaban a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, 338 patients avaient une
CICr <50 ml/min.

Les patients avec une CICr < 25 ml/min étaient exclus.

Dans les analyses en sous-groupes selon la fonction rénale, aucune différence en effet du traitement
(récidives de TEV/hémorragies majeures) n'a été observée entre les sous-groupes (AMPLIFY(60)).

5.4.2 Dabigatran

Dans la RCT comparant le dabigatran a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, 267 patients avaient une
CICr < 50 ml/min.

Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus.

Dans les analyses en sous-groupes selon la fonction rénale, aucune différence en effet du traitement
pour les récidives de TEV n'a été observée entre les sous-groupes. Les analyses en sous-groupes pour
les criteres hémorragiques n'ont pas été rapportées (62).

5.4.3 Edoxaban

Dans la RCT comparant I'édoxaban a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, 541 patients avaient une
CICr < 50 ml/min. Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus.

Dans les analyses en sous-groupes selon la fonction rénale, aucune différence en effet du traitement
(récidives de TEV/hémorragies majeures) n'a été observée entre les sous-groupes

(66).

5.4.4 Rivaroxaban

Dans les 2 RCT comparant le rivaroxaban a I'énoxaparine/AVK dans la TEV, 636 patients avaient une
CICr < 50 ml/min. Les patients avec une CICr < 30 ml/min étaient exclus.

Dans les analyses en sous-groupes selon la fonction rénale, aucune différence en effet du traitement
pour les récidives de TEV n'a été observée entre les sous-groupes.

Il y avait une différence entre les sous-groupes pour les hémorragies majeures. Chez les patients
avec une fonction rénale normale, les taux d'hémorragies majeures ne différaient pas entre le
rivaroxaban et les AVK, mais un bénéfice du rivaroxaban a été observé chez les patients présentant
une insuffisance rénale légere (CICr de 50 a 79 ml/min) et un bénéfice encore plus important en cas
d'insuffisance rénale modérée (CICr < 50 ml/min). Cela s'explique par le fait que les taux
d'hémorragies majeures augmentaient avec le déclin de la fonction rénale dans le groupe traité par
les AVK, alors qu'ils restaient stables chez les patients traités par le rivaroxaban.

Par contre, pour les hémorragies majeures ou non majeures mais cliniquement pertinentes, aucune
différence n'a été observée entre les sous-groupes (Bauersachs 2014(72)).
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5.5 AOD comparés a la warfarine dans la TEV aigué, selon le cTTR

5.5.1 Apixaban
Dans la RCT comparant I'apixaban a |'énoxaparine/warfarine dans la TEV, aucun test statistique n'a
été rapporté pour les analyses en sous-groupes selon le cTTR (AMPLIFY(60)).

5.5.2 Dabigatran
Pour le dabigatran, nous n'avons pas retrouvé d'analyses en sous-groupes selon le cTTR.

5.5.3 Edoxaban

Dans la RCT comparant I'édoxaban a I'énoxaparine/warfarine dans la TEV, une analyse en sous-
groupes a été effectuée selon le cTTR (< 60% contre = 60%).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en effet du traitement pour les récidives de
TEV entre les différents sous-groupes de cTTR.

Il'y avait par contre une différence statistiguement significative en hémorragies majeures entre les
sous-groupes. Chez les patients avec un cTTR < 60%, il y avait moins d'hémorragies majeures avec
I'édoxaban qu'avec la warfarine. Chez les patients avec un cTTR = 60%, il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre I'édoxaban et la warfarine. (66).

5.5.4 Rivaroxaban
Pour le rivaroxaban, aucun test statistique n'a été rapporté pour les analyses en sous-groupes.
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5.6 Passage dansla TEV
Nous n'avons pas trouvé d'informations concretes sur le passage des AVK aux AOD (ou l'inverse) dans
la TEV.
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5.7 Résumé et conclusions. Héparine a bas poids moléculaire versus

antagoniste de la vitamine K dans la TEV
Nous n'avons pas trouvé de nouvelles études depuis notre revue de la littérature pour la Réunion de
Consensus sur les TEV en 2014.
Nous présentons ci-dessous les résultats rapportés dans le rapport précédent.

5.7.1 HBPM versus AVK chez tous les patients présentant une TEV

HBPM a long terme versus AVK pour des patients présentant une TEV

Bibliography: meta-analysis Nice 2012

Outcomes N° of participants Results* Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
All-cause 2953 16.5% vs 16.4% D PDO MODERATE
mortality (16 studies) RR: 0.99 (95%ClI 0.85 to 1.15) Study quality: -1 unclear randomiza-
3m-6m tion and allocation concealment,
open label
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK
All-cause 1872 7.4% vs 6.7% DPOO LOW
mortality — (11 studies) RR: 1.1 (95%CI 0.79 to 1.51)  Study quality: -1
subgroup DVT 3m-6m CQnsistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 wide Cl
All-cause 162 4.3% vs 0% DPOO LOW
mortality — (2 studies) RR: 3.28 (95%CI 0.38 to Study quality: -1
subgroup PE 3m-6m 28.33) Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 wide CI
Recurrent VTE 2916 7.8% vs 11.6% D PDOS MODERATE
(16 studies) RR: 0.68 (95%Cl 0.54 to 0.85) Study quality: -1
3m-6m SS in favour of LMWH g‘i’rr;ii:;‘z:SCYé)gK
Absolute effect: Imprecision.wz oK
37 fewer per 1000
(95% Cl 17 fewer to 53 fewer)
Recurrent VTE—- 1845 8.6% vs 11.6% PPOO LOW
subgroup DVT (11 studies) RR: 0.74 (95%Cl 0.56 to 0.97) Study quality: -1
3m-6m SS in favour of LMWH g’i:’rzsci:;:géi'(
Absolute effect: Imprecisio;n -1 wide CI
30 fewer per 1000
(95% CI 3 fewer to 51 fewer)
Recurrent VTE- 162 4.3% vs 0% SPOO6 LOW
Subgroup PE (2 studies) RR: 3.28 (95%CI 0.38 to Study quality: -1
3m-6m 28.33) C9nsistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 wide Cl
Major bleeding 2762 3.3% vs 4.1% PHOO6 LOW

(15 studies)
m-6m

RR: 0.79 (95%Cl 0.55 to 1.16)

Study quality: -1
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 wide Cl
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Une synthése méthodique avec méta-analyse effectuée pour le guide de pratique NICE 2012 sur la
maladie thromboembolique veineuse compare I'héparine a bas poids moléculaire (HBPM) aux
antagonistes de la vitamine K (AVK) pour la phase de poursuite du traitement de la thromboembolie
veineuse. Elle incluait 16 RCT évaluant des patients présentant une TVP aigué (a I'exclusion de I'EP),
une EP aigué ou une TEV aigué (TVP ou EP). Des études avec des patients cancéreux ont également
été incluses.

Les résultats pour toutes les études (patients cancéreux ou non) sont rapportés ici.

Aucune différence significative en mortalité n’a été observée entre le traitement par HBPM et le
traitement par AVK pour toutes les études.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

De méme, aucune différence significative en mortalité n'a été observée lorsque seules les RCT
incluant des patients présentant une TVP sont prises en compte (a I'exclusion des patients
présentant une EP).

Enfin, aucune différence significative en mortalité n'a été observée dans 2 études incluant
uniquement des patients présentant une EP.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Dans toutes les études, les récidives de TEV sont significativement moins nombreuses avec les
HBPM qu'avec les AVK (RR = 0,68 ; IC a 95% de 0,54 a 0,85).
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Dans les études incluant uniguement des patients présentant une TVP (a I'exclusion des patients
présentant une EP), les récidives de TEV sont significativement moins nombreuses avec les HBPM
qu'avec les AVK (RR=0,74 ; IC a 95% de 0,56 a 0,97).

GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Il n'y a aucune différence significative en taux de récidives de TEV dans 2 études incluant uniquement
des patients présentant une EP.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Aucune différence significative en hémorragies majeures n'a été observée entre les HBPM et les
AVK dans toutes les études.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Notre recherche a produit un autre résultat : une revue de la Cochrane Collaboration sur les AVK ou
les HBPM pour le traitement a long terme de la TEV symptomatique publiée par Andras et al. [ref
#35] 10 des 16 études de la revue de NICE 2012 y étaient également incluses. Différents critéres de
sélection ont été utilisés (par exemple des études avec 100% de patients cancéreux étaient exclues,
et le diagnostic de TEV devait étre confirmé par une veinographie (de contraste) ou toute autre
méthode visuelle). La méthode d'analyse des données était également différente de la revue NICE
2012.

Les auteurs ont constaté qu'il y avait une différence non significative en récidives de TEV en faveur
des HBPM (OR =0,80 ; IC a 95% de 0,59 a 1,13) et que la différence en hémorragies favorisait
significativement les HBPM (OR = 0,50 ; IC a 95% de 0,31 a2 0,79).

lIs n'ont pas constaté de différence en mortalité.

Ces résultats sont comparables a I'analyse NICE chez les patients non cancéreux (voir ci-dessous).
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5.7.2 Héparine a bas poids moléculaire versus antagoniste de la vitamine K chez des
patients non cancéreux

HBPM a long terme versus AVK pour les patients non cancéreux présentant une TEV

Bibliography: meta-analysis Nice 2012

Outcomes N° of participants Results* Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
All-cause 2953 5.4% vs 4.3% D PPDO MODERATE
mortality (16 studies) RR:1.23 (95%CI 0.8 to 1.9) Study quality: -1 unclear randomiza-
3m-6m NS tion and allocation concealment,
open label

Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

Recurrent VTE 2916 8.4% vs 9.9% DD DO MODERATE
(16 studies) RR:0.85 (95%Cl 0.63 to 1.13)  Study quality: -1
3m-6m NS Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

Major bleeding 2762 1.2% vs 2.6% DPPHO MODERATE
(15 studies) RR: 0.48 (95%Cl 0.24 to 0.97) StUdY quality: -1
m-6m SS in favour of LMWH Consistency: OK

Directness: OK

Absolute effect: 14 fewer per Imprecision: OK

1000 (95% ClI 1 fewer to 20
fewer)

Une synthése méthodique avec méta-analyse effectuée pour le guide de pratique NICE 2012 sur la
maladie thromboembolique veineuse compare I'héparine a bas poids moléculaire (HBPM) aux
antagonistes de la vitamine K (AVK) pour la phase de poursuite du traitement de la thromboembolie
veineuse. Elle incluait 16 RCT évaluant des patients présentant une TVP aigué (a I'exclusion de I'EP),
une EP aigué ou une TEV aigué (TVP et EP). Une analyse séparée a également été effectuée pour les
patients non cancéreux.

Aucune différence significative en mortalité n’a été observée entre le traitement par HBPM et le
traitement par AVK dans les études sur les patients non cancéreux.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Chez les patients non cancéreuy, il n'y a pas de différence statistiquement significative en récidives
de TEV avec les HBPM par rapport aux AVK.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Chez les patients non cancéreux, les HBPM étaient associées a un taux réduit d'hémorragies

majeures par rapport aux AVK.
GRADE : qualité de preuve MODEREE
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5.8 Résumé et conclusions. AOD versus AVK dans le traitement prolongé
pour la prévention de récidives de TEV

5.8.1 Dabigatran versus antagoniste de la vitamine K apres au moins 3 mois de
traitement anticoagulant prolongé

Dabigatran 150 mg 2x par jour versus warfarine (INR 2-3) aprés > 3 mois de traitement a long
terme pour la prévention de récidives de TEV

Bibliography: Schulman 2013-RE-MEDY(73)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 2866 1.2% vs 1.3% SPoo Low
(1 study) HR=0.90 (95%Cl 0.47 to 1.72) Study quality:-1 non-inferiority,
36m NS protocol alterations

Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:-1 low event rates

Recurrent or fatal 2866 1.8% vs 1.3% DPDPHO MODERATE
VTE (PO) (1 study) HR=1.44 (95 Cl 0.78 to 2.64)  Study quality:-1 non-inferiority
36m p for non-inferiority=0.01 poor reporting. Wide margin!

Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:see study quality

Major bleeding 2866 0.9% vs 1.8% DPOO LOW
(1 study) HR=0.52 (95%Cl 0.27 to 1.02) Study quality:-1
36m NS Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:-1

Major or clinically 2866 5.6% vs 10.2% DPDPHO MODERATE

relevant bleeding (1 study) HR= 0.54 (95%Cl 0.41 to 0.71) Study quality:-1

event 36m SS in favour of dabigatran Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:0OK

Acute coronary 2866 0.9% vs 0.2% PO LOW

syndrome (1 study) p= 0.02 in favour of warfarin  Study quality:-1

36m Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:-1 low event rates

Cette étude a recruté des patients présentant un antécédent de TEV et ayant recu un traitement
anticoagulant a long terme pendant 3 a 12 mois. Ces patients ont été randomisés pour recevoir du
dabigatran 150 mg 2x par jour ou de la warfarine (INR cible 2-3) pendant une durée maximale de 36
mois. Il s'agissait d'une étude de non-infériorité.

Il n'y avait pas de différence significative en termes de mortalité entre le groupe sous dabigatran et
celui sous warfarine.
GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Le dabigatran s'est avéré non inférieur a la warfarine pour la prévention de récidives de TEV ou de
TEV fatales. La qualité de I'étude et le choix de la marge de non-infériorité sont toutefois quelque
peu contestables.

GRADE : qualité de preuve MODEREE
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Il n'y avait pas de différence significative en TVP symptomatique ni en EP symptomatique non fatale
entre les deux groupes de traitement.
GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Il n'y avait pas de différence significative en hémorragies majeures entre les deux traitements.
GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Il'y avait significativement moins d'hémorragies majeures ou cliniquement pertinentes avec le
dabigatran comparé a la warfarine.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Il'y avait significativement plus de cas de syndrome coronarien aigu avec le dabigatran qu'avec le

traitement par la warfarine.
GRADE : FAIBLE qualité de preuve
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5.9 Résumé et conclusions. Durée du traitement dans la TEV

5.9.1 Durée du traitement par AVK ou AOD. Méta-analyses

Traitement par AVK de longue durée versus de courte durée pour la prévention de récidives de TEV

Cochrane Middeldorp 2014(74); Marik 2015(75)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Recurrent VTE 3536 All indications PPDD HIGH
(10 studies) RR 0.20 (95% C1 0.11 to 0.38) Study quality: ok
24m Consistency: NA
. Directness: OK
533 Unprovoked first VTE Imprecision: OK
(2 studies) OR 0.09 (95%Cl 0.03 to 0.25)
24 m SS less recurrent VTE with
long term treatment
379 After cessation of long-term
(2 studies) treatment
34m RR 1.28 (95% Cl 0.97 to 1.70)
NS
Mortality 1049 All indications DPHPDHO MODERATE
(4 studies) RR 0.89 (95% Cl 0.66 to 1.21)  Study quality: OK
24m NS Consistency: OK
" Directness: OK
533 Unprovoked first VTE Imprecision: -1 wide CI
(2 studies) OR 0.86 (95%CI 0.20 to 3.61)
24m NS
Major bleeding 1350 All indications DPDDO MODERATE
(6 studies) RR 2.60 (95% Cl 1.51 to 4.49) Stud\( quality: OK
SS more bleeding with longer E‘?”S':te”cyéi'(
. Irectness:
533 Unprovoked first VTE Imprecision: -1 wide CI/-2 very
(2 studies) OR 5.13(95%Cl 0.87—30.15)  wideCl

NS

DPOO LOW
for unprovoked first VTE)

Traitement par AOD de longue durée versus de courte durée pour la prévention de récidives de

TEV
Marik 2015(75)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Recurrent VTE 5021 OR0.16 (95%Cl 0.11t0 0.24) PDPDD HIGH
(3 studies) SS less recurrent VTE with Study quality: ok
24'm long term treatment Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK
Mortality 5021 All indications PPHPOS MODERATE
(3 studies) OR 0.52 (95%Cl1 0.10 to 2.66)  Study quality: OK
24'm NS Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: -1 wide Cl
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Major bleeding 5021 OR 1.88 (95%Cl 0.19 to 18.06) HPHOO LOW
(3 studies) NS Study quality: OK
24'm Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -2 very wide Cl

Nous avons trouvé plusieurs méta-analyses qui ont comparé un traitement anticoagulant de longue
durée a un traitement de courte durée pour la prévention de récidives de TEV (Cochrane Middeldorp
2014(74); Marik 2015(75); Sindet Pedersen 2015(76)). Les critéres d'inclusion et d'exclusion de ces
méta-analyses variaient. Plus important encore, les études incluses dans ces méta-analyses étaient
également fort diverses : différents traitements, durées de traitement, criteres d'inclusion (premiere
ou seconde TEV, provoquée ou non provoquée, TVP ou EP...).

Malgré ces complexités, il est possible de tirer quelques conclusions.

Les comparaisons suivantes ont été faites :

- Traitement par AVK de longue durée versus de courte durée (voir le tableau ci-dessus et les
tableaux détaillés dans le document complet)

- Traitement par AOD de longue durée versus de courte durée (voir tableau ci-dessus et les tableaux
détaillés dans le document complet)

- 6 mois contre 3 mois avec les AVK (voir les tableaux détaillés dans le document complet)

- 12 mois contre 3 mois avec les AVK (voir les tableaux détaillés dans le document complet)

Pour toutes les comparaisons ci-dessus, nous constatons moins de récidives de TEV lors d'un
traitement prolongé par AO par comparaison au placebo ou |'absence de traitement.

Aprés interruption d’un traitement prolongé, le taux de récidives de TEV n'est pas significativement
différent du taux dans le groupe sous traitement a court terme. Ce qui indique que la protection
contre les récidives de TEV n'est évidente que pour autant que le traitement par AO est poursuivi.
GRADE : preuve de qualité ELEVEE

Nous avons une confiance élevée que les résultats de I'étude reflétent I'effet réel.

Aucune différence en taux de mortalité n'a été observée dans une méta-analyse ou étude
individuelle entre un traitement par AO prolongé ou de courte durée.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Dans une méta-analyse de 6 RCT évaluant les antagonistes de la vitamine K, un taux accru
d'hémorragies majeures a été observé chez les patients avec un traitement prolongé par rapport a
un traitement court.

Par contre, des méta-analyses plus petites avec des AVK ou une méta-analyse comparant une durée
longue ou courte des AOD ont trouvé un taux accru d'hémorragies majeures, mais il n'était pas
statistiquement significatif. Cela est probablement di a un faible taux d'évenements.

GRADE : qualité de preuve MODEREE (FAIBLE pour une premiére TEV non provoquée avec les AVK)
Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.
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5.9.2 Durée du traitement par AOD. RCT

5.9.2.1 Apixaban versus placebo apreés au moins 6 mois de traitement anticoagulant

Apixaban 2,5 mg 2x par jour ou 5 mg 2x par jour versus placebo aprés un traitement a long terme
(6 a 12 mois) dans la TEV, pour la prévention de récidives de TEV

Bibliography: Agnelli 2013-AMPLIFY-EXT(77)

N° of participants

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Outcomes
(studies)
Follow up
Recurrent VTE or 2486
death fromany (1 study)
cause (PO) 12m

Apix 2.5 vs apix 5 vs pla
3.8% vs4.2% vs 11.6%

Apix 2.5 vs pla:

RR=0.33 (95% Cl 0.22 to 0.48)
SS in favour of apixaban 2.5
Apix 5 vs pla:

RR=0.36 (95% Cl 0.25 to 0.53)
SS in favour of apixaban 5

SPDPOS MODERATE
Study quality:-1 discontinuation
unbalanced between groups,
extension trial

Consistency:NA

Directness:OK

Imprecision:OK

Major bleeding 2486
(1 study)
12m

0.2% vs 0.1% vs 0.5%

Apix 2.5 vs pla:

RR=0.49 (95%CI 0.09 to 2.64)
NS

Apix 5 vs pla:

RR=0.25 (95%Cl 0.03 to 2.24)
NS

bDOO LOW

Study quality:-1

Consistency:NA

Directness:OK

Imprecision:-1 very wide Cl; low
event rates

Clinically relevant 2486
non-major (1 study)
bleeding 12m

3.0% vs 4.2% vs 2.3%

Apix 2.5 vs pla:

RR=1.29 (95% Cl 0.72 to 2.33)
NS

Apix 5 vs pla:

RR=1.82 (95%Cl 1.05 to 3.18)
SS (more bleeding with
apixaban 5 mg)

bDOO LOW
Study quality:-1
Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:-1 wide CI
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Cette étude a recruté des patients ayant présenté une TEV récente (65% TVP, 35% EP) et qui avaient
recu un traitement anticoagulant standard ou par apixaban pendant 6 a 12 mois. Les patients ont été
randomisés pour recevoir soit de I'apixaban 2,5 mg 2x par jour soit de I'apixaban 5 mg 2x par jour,
soit un placebo pendant une période supplémentaire de 12 mois.

En moyenne 13% de ces patients avaient déja eu un épisode de TEV.

L'inclusion de patients déja inclus dans I'étude AMPLIFY peut provoquer un biais de sélection.
La mortalité n'a pas été rapportée comme critere de jugement séparé.

Le taux de récidives de TEV ou de mortalité toutes causes confondues (en tant que critere de
jugement composite) était significativement plus faible dans les groupes de traitement sous apixaban
que dans celui sous placebo.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Le taux d'hémorragies majeures était faible. Il n'y avait pas de différence significative en
hémorragies majeures entre les groupes de traitement sous apixaban et celui sous placebo, mais ce
critere de jugement était peu précis.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve

Il n'y avait pas de différence significative en hémorragies non majeures mais cliniquement
pertinentes lors de la comparaison entre I'apixaban 2,5 mg 2x par jour et le placebo. Par contre, il y
avait une différence significative pour ce critére de jugement lors de la comparaison entre I'apixaban
5 mg 2x par jour et le placebo.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve
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5.9.2.2 Dabigatran versus placebo aprés au moins 6 mois de traitement anticoagulant

Dabigatran 150 mg 2x par jour versus placebo aprés un traitement a long terme pour la prévention
de récidives de TEV

Bibliography: Schulman 2013-RE-SONATE(73)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Recurrent or fatal 1353 0.4% vs 5.6% DPPDO© MODERATE
VTE or unexplained (1study) HR= 0.08 (95%Cl 0.02 to 0.25) Study quality:-1 unclear blinding,
death (PO) 6m SS in favour of dabigatran extension, modified ITT

Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:OK

Major bleeding 1353 0.3% vs 0% NOT APPLICABLE
(1study) HR= not estimable
6m
Major or clinically 1353 5.3% vs 1.8% DEPHO LOW
relevant bleeding  (1study) HR=2.92 (95%Cl 1.52 to 5.60) Study quality:-1
event 6m SS in favour of placebo Consistency:NA
Directness:OK
Imprecision:-1
Acute coronary 1353 0.1% vs 0.2% Not applicable
syndrome (1study) NT
6m

Cette étude a recruté des patients avec un antécédent de TEV et ayant recu un traitement
anticoagulant a long terme pendant 6 a 18 mois. lls ont été randomisés pour recevoir soit le
dabigatran 150 mg 2x par jour, soit un placebo pendant une période supplémentaire de 6 mois.

L'inclusion de patients déja inclus dans les études RE-COVER peut provoquer un biais de sélection.
La mortalité n'a pas été rapportée comme critére de jugement séparé.

Le taux de récidives de TEV (fatales ou non fatales) ou de déces inexpliqué (en tant que critére de
jugement composite) était significativement plus élevé dans le groupe placebo. La plupart des
événements étaient des TEV.

GRADE : qualité de preuve MODEREE

Les taux d'hémorragies majeures étaient tres faibles dans les deux groupes (aucun événement dans
le groupe placebo).

Les hémorragies majeures ou non majeures mais cliniquement pertinentes (comme critére de
jugement composite) étaient observées plus fréquemment dans le groupe sous dabigatran. Cette
différence était statistiguement significative.

GRADE : FAIBLE qualité de preuve
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5.9.2.3 Rivaroxaban versus placebo aprés au moins 6 mois de traitement anticoagulant

Rivaroxaban 20 mg/j versus placebo dans la TEV, chez des patients traités pendant 6 a 12 mois

Bibliography: EINSTEIN-extension 2010(67)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 1197 0.2% vs 0.3% NOT APPLICABLE
(1 study) No statistical test
6m-12m
Symptomatic 1197 1.3%vs7.1% DPPDO© MODERATE
recurrent VTE (PO) (1 study) HR: 0.18 (95% Cl 0.09 to 0.39) Study quality:-1 extension
6m-12m SS in favour of rivaroxaban ~ Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:OK

Major or clinically 1197 6.0% vs 1.2% DPPDO© MODERATE
relevant nonmajor ( 1 study) HR:5.19 (95% Cl 2.3 to 11.7) Study quality:-1 extension
bleeding (PO) 6m-12m SS in favour of placebo Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:OK

Major bleeding 1197 0.7% vs 0% PO LOW
(1 study) NS Study quality -1
6m-12m Consistency:NA

Directness:OK
Imprecision:-1 low event rates

Cette étude inclut des patients ayant regu un traitement pendant 6 a 12 mois par un AVK ou
rivaroxaban pour un épisode de TEV (TVP ou EP). Pour 14,1% a 17,9% de ces patients, il ne s'agissait
pas d'un premier épisode de TEV. lls ont été randomisés pour recevoir soit le rivaroxaban 20 mg par
jour, soit un placebo correspondant. La durée du traitement dans I'étude était de 6 ou 12 mois.

L'inclusion de patients déja inclus dans les études EINSTEIN peut provoquer un biais de sélection.

Les taux de mortalité étaient tres faibles dans les deux groupes. Aucun test statistique n'a été
effectué.
GRADE : NON APPLICABLE

Il s'est produit significativement moins de récidives de TEV symptomatique chez les patients traités
par le rivaroxaban par rapport aux patients sous placebo (HR = 0,18 ; IC a 95% de 0,09 a 0,39).
GRADE : qualité de preuve ELEVEE

Il'y avait significativement plus d'hémorragies majeures ou non majeures mais cliniquement
pertinentes dans le groupe de patients traités par le rivaroxaban (HR = 5,19 ; ICa 95% de 2,3 a 11,7).
GRADE : qualité de preuve ELEVEE

Les taux d'hémorragies majeures étaient trés faibles. La différence entre le rivaroxaban et le placebo

n'était pas statistiqguement significative.
GRADE : FAIBLE qualité de preuve
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6 Relais. Résumé et conclusions

6.1 Synthese méthodique

Une synthése méthodique (Daniels 2015(78)) a recherché les publications (études controlées, études
observationnelles et guides de pratique) liées a la gestion des anticoagulants durant la période péri-
opératoire.

Elle a retrouvé une méta-analyse (Siegal 2012(79)) d'études observationnelles comparant les
résultats cliniques du relais par HBPM au non-relais chez des patients avec une interruption des AVK
(généralement la warfarine) en raison d'une chirurgie ou procédure programmée (élective).

Cette méta-analyse avance que le risque d'événements thromboemboliques n'est pas modifié (8
études de cohorte, 5.184 patients) avec ou sans relais. Par contre, le relais était associé a un risque
accru d'évenements hémorragiques majeurs (5 études de cohorte, 3.501 patients) par rapport au
non-relais.

Une RCT plus récente (BRIDGE Douketis 2015(80)) a également été incluse dans la SR de Daniels
2015(78).
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6.2 Informations issues des RCT

Relais par HBPM versus placebo apres l'interruption de la warfarine dans la FA

Douketis 2015(80)
BRIDGE Trial
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke, systemic 1884 Bridging: 3/895 (0.3%) DPPDO MODERATE
embolism, or TIA (1 study) Placebo: 4/918 (0.4%) Study quality: ok
(PO) 30 days MD: 0.1% (95%Cl -0.6 to 0.8) ~ Consistency: NA - e
. .. Directness: -1 patients with high
p=0.01 for non-inferiority risk of thromboembolism
p=0.73 for superiority excluded
Imprecision: ok
All-cause mortality 1884 Bridging: 4/895 (0.4%) D PPDO MODERATE
(1 study) Placebo: 5/918 (0.5%) Study quality: ok
30 days p = 0.88 for superiority Consistency: NA - o
NS erectness: -1 pat|entsj with high
risk of thromboembolism
excluded
Imprecision: ok
Major bleeding 1884 Bridging: 1/895 (3.2%) DPPHO MODERATE
(PO) (1 study) Placebo: 0/918 (1.3%) Study quality: ok
30 days RR (pla vs bridging): 0.41 Consistency: NA

(95%Cl 0.20 to 0.78)

SS in favour of placebo
p = 0.005 for superiority
estimated NNT(for not
bridging): 53(39 to 142)

Directness: -1 patients with high
risk of thromboembolism
excluded

Imprecision: ok

Tableau 7

Dans cette RCT de non-infériorité et de supériorité en double aveugle (80), le relais par I'HBPM

daltéparine (100 Ul/kg de poids corporel) a été comparé a I’absence de relais (placebo administré par

voie sous-cutanée), chez 1.884 patients avec une FANV dont le traitement par la warfarine était

interrompu en raison d'une procédure invasive programmeée. Les patients étaient suivis pendant 30

jours apres l'intervention.

Les patients avec un risque élevé d'évenement thromboembolique (valve cardiaque mécanique, AVC,

embolie systémique ou AIT dans les 12 semaines précédentes) étaient exclus de cette étude.

Apres l'interruption de la warfarine pour une chirurgie ou procédure programmée chez des patients

avec une FANV, le non-relais était non inférieur au traitement de relais pour le risque d'AVC,

d'embolie systémique ou d'AlT.
GRADE : qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Apreés l'interruption de la warfarine pour une chirurgie ou procédure programmeée chez des patients

avec une FANV, le non-relais était associé a un risque réduit de fagon statistiquement significative

d'hémorragies majeures par comparaison au traitement de relais.

100




GRADE : qualité de preuve MODEREE
Nous avons une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet réel.

Informations supplémentaires provenant d'autres RCT :

Dans I'étude RE-LY ((23)), le dabigatran 110 mg 2x/j a été comparé au dabigatran 150 mg 2x/j et ala
warfarine (INR 2-3) chez des patients avec une FA non valvulaire.

Une sous-analyse préspécifiée (81) a comparé un traitement de relais (HBPM ou héparine non
fractionnée) au non-relais chez des patients dont le traitement anticoagulant était interrompu en
raison d'une procédure programmée.

Le traitement par la warfarine a été interrompu chez 1.415 patients. Le relais n'était pas associé a
une modification du risque d'AVC et d'embolie systémique par comparaison au non-relais. Par
contre, le relais était associé a plus d'hémorragies majeures et plus de thromboembolies. Ces
résultats contribuent a corroborer les résultats des RCT (Douketis 2015(80)).

Le traitement par le dabigatran a été interrompu chez 2.691 patients. Le relais n'était pas associé a
une modification du risque d'AVC et d'embolie systémique, ni a une thromboembolie de quelque
nature, par comparaison au non-relais. Par contre, le relais était associé a plus d'hémorragies
majeures.
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7 Passage (switch). Résumé et conclusions

7.1 Prudence lors du passage d'un anticoagulant a I'autre

Plusieurs auteurs ont émis des commentaires sur les risques (de saignements ou de
thromboembolie) qui semblent accompagner le passage d'un anticoagulant a I'autre. (Caldeira
2014(82); Mahaffey 2013(83); Ruff 2014(84)). Cet aspect du passage sort du cadre de notre revue de
la littérature. Par contre, il importe de se rendre compte que la transition est une période a haut
risque pour le patient et qu'une prudence particuliere est de mise quant a la méthode, aux directives
pour le patient et au suivi, en vue de minimaliser les risques découlant d'une anticoagulation
inadéquate.

7.2 Motifs du passage

Voir les guides de pratique.

7.3 Comment faire ?
Deux RCT ont comparé différentes méthodes de transition. En fait, nous ne disposons pas de preuves
solides quant a la méthode optimale.

Aprés des notifications d'un risque accru d'AVC et d'hémorragie chez des patients en transition entre
les AOD et les AVK a la fin de 2 études comparant les AOD a la warfarine dans la FA (Mahaffey
2013(83), Granger 2012(85)), les auteurs de ENGAGE AF TIMI ont développé une méthode de
transition en fin d'étude, visant a réduire ces risques au minimum (Ruff 2014(84)).

Une description détaillée de cette stratégie est reprise en annexe.
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8 Observance aux anticoagulants oraux. Résumé et conclusions

8.1 Définitions
Observance : implication active, collaborative et volontaire du patient dans un nombre de
comportements mutuellement acceptables, afin de produire un résultat thérapeutique
(86)
Persistance : la durée entre le début et I'arrét de la thérapie (86)

L'observance et la persistance peuvent étre classifiées comme des aspects
comportementaux de la prise de médicaments.

Time in therapeutic range (TTR) : Temps moyen dans la zone thérapeutique cible. Le
temps durant lequel les valeurs INR du patient sont dans la zone désirée.

8.2 Observance dans la fibrillation auriculaire : RCT

Les études comparant les AOD a la warfarine ne donnent guére d'informations sur le nombre de
doses du médicament étudié effectivement prises. Certaines autres informations sur
|'observance sont néanmoins présentes :

- Le temps moyen dans la zone thérapeutique (TTR) a été rapporté dans le groupe sous
warfarine.

- Les taux d'arrét du médicament étudié sont également rapportés.

Le TTR dans les différentes études sur les AOD est repris dans le tableau ci-dessous.

Pour le rivaroxaban, ils étaient tres faibles (55%). Des rapports ultérieurs soulignent que le
dispositif utilisé pour mesurer I'INR était 'défectueux' dans I'essai sur le rivaroxaban (Cohen
2016(29)).

AOD de I'étude TTR moyen dans le Remarques
groupe warfarine (INR
2-3)
Apixaban (22) 62,2%
Dabigatran (23) 64% Pas en aveugle
Edoxaban (27) 65%
Rivaroxaban (28) 55% Dispositif de mesure imprécis

Les taux d'arréts étaient relativement élevés dans les études (voir tableau ci-dessous). Les
participants dans des études cliniques peuvent étre mieux motivés et bénéficier d'un suivi plus
strict que des patients dans la vie réelle. Il se peut donc que le taux d'arréts soit encore plus
élevé dans la vie réelle ((1)).

AOD de I'étude Arrét Durée
AOD Warfarine | moyenne de
I'essai
Apixaban (22) 25,% 27,5% 1,8 années
Dabigatran (23) 20,7%-21,2% 16,6% 2 ans
Edoxaban (27) 33,0%-34,4% 34,5% 2,8 années
Rivaroxaban (28) 23,7% 22,2% 1,9 années
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Deux méta-analyses (Chatterjee 2014(87); Caldeira 2015 (88)) ont comparé les taux d'arréts
entre les AOD et la warfarine dans toutes les études portant sur la fibrillation auriculaire.
Aucune différence en taux d'arréts n'a été retrouvée entre les AOD et la warfarine, bien que
I'hétérogénéité soit fort considérable.

Nous examinerons les taux d'arrét des études observationnelles dans le chapitre suivant.
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8.3 Observance et persistance dans la fibrillation auriculaire : études
observationnelles

Nous avons inclus 6 études de cohorte européennes, avec plus de 1000 patients nouvellement
sous anticoagulants.
Les tableaux détaillés se trouvent en appendices.

Différentes durées de suivi, différents contextes de soins et différentes conditions de persistance
ou de non-persistance compliquent considérablement la comparaison de ces résultats ainsi que
la formulation de conclusions applicables a la pratique belge.

8.3.1 Persistance, non-persistance, arrét

La définition de persistance varie d'une étude a I'autre. Généralement, un écart vis-a-vis de la
prescription dépassant 1 ou 2 mois était considéré comme 'non-persistance'. Dans certaines
études, le passage a un autre AO était considéré comme non-persistance, alors que ce n'était
pas le cas dans d'autres études.

Les motifs de non-persistance n'étaient généralement pas mentionnés. Puisqu'il s'agit d'études
observationnelles, aucune relation causale ne peut étre établie entre I'AO utilisé et les taux
d'observance constatés.

Une étude de cohorte prospective suédoise (Forslund 2016(89)), incluant 17.741 participants, a
rapporté les taux de persistance aprées un an avec la warfarine (85,0%), I'apixaban (85,9%), le
dabigatran (74,4%) et le rivaroxaban (77,4%).

En comparant les AOD, la persistance était meilleure avec I'apixaban par rapport au
rivaroxaban ou au dabigatran. L'emploi de I'apixaban était relativement nouveau dans cette
population.

Une étude de cohorte rétrospective britannique (Johnson 2016(90)), incluant 13.089 patients en
premiere ligne, naifs aux AO, a rapporté les taux de persistance aprés un suivi de maximum 22
mois, avec la warfarine (70,6%), I'apixaban (82,8%), le dabigatran (62,5%), le rivaroxaban
(67,6%).

Sur base de la méme banque de données de patients, un autre auteur (Martinez 2016 (91)) a
rapporté les taux de persistance a 1 an pour les AVK (63,6%) et pour les AOD (79,2%) (la
définition de la persistance dans Martinez 2016 était plus stricte que dans Johnson 2016).

En comparant les AOD (Johnson 2016(90)), la persistance était plus élevée avec I'apixaban,
comparé au dabigatran et au rivaroxaban sur I'ensemble de la période de suivi. Cependant, le
nombre d'utilisateurs de I'apixaban était tres faible, en particulier dans le cas de temps de suivi
plus longs.

Une étude de cohorte rétrospective danoise (Lamberts 2017(35)), incluant 54.321 patients naifs
aux AO, a rapporté des taux de persistance de 72,2% sur une durée de suivi moyenne de 403
jours (durée totale de I'étude 3 ans). La persistance a environ 3 ans était de 40% avec la
warfarine, 85% avec I'apixaban, 70% avec le dabigatran et 85% avec le rivaroxaban.

En comparant les AOD a environ 3 ans, la persistance était plus élevée avec I'apixaban comparé
au dabigatran. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre I'apixaban et le
rivaroxaban. Ici encore, le nombre d'utilisateurs de I'apixaban a 3 ans de suivi était faible.
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Une étude de cohorte rétrospective allemande (Beyer-Westendorf 2016(92)) portant sur 7.265
patients en premiere ligne, naifs aux AO, a rapporté des taux de persistance a 6 mois de 58,1%
pour les AVK (généralement la phenprocoumone), de 60,3% pour le dabigatran et de 66,0%
pour le rivaroxaban.

Aprés 1 an, les taux de persistance étaient de 25,5% pour les AVK, 47,3% pour le dabigatran et
53,1% pour le rivaroxaban.

En comparant les AOD a 6 mois, la persistance était plus élevée avec le rivaroxaban comparé
au dabigatran. A 1 an, aucune différence statistiquement significative entre le rivaroxaban et
le dabigatran n'était observée.

8.3.2 Pourcentage de journées couvertes
L'observance était déduite des données de prescription et décrite comme un pourcentage des
journées couvertes (PDC, percentage of days covered) par la prescription d'un AO spécifique.

Une étude de cohorte prospective suédoise (Forslund 2016(89)) a rapporté I'observance aux
AOD nouvellement prescrits aprés 1 an. Plus de 92% des patients avaient une bonne
observance (définie comme un PDC > 80%). Plus de 71% avaient une observance apparemment
parfaite (PDC = 100%). Une bonne observance était plus probable avec le rivaroxaban comparé
au dabigatran. Une observance totale était plus fréquente avec le rivaroxaban comparé a
|'apixaban et au dabigatran.

Une étude de cohorte rétrospective danoise (Gorst-Rasmussen 2015(93)) a rapporté
I'observance de 2.960 utilisateurs naifs au dabigatran, qui poursuivaient le dabigatran pendant
1 an. 76,8% des patients avaient une bonne observance (PDC > 80%). Le PDC total a 1 an était
de 83,9%.

8.3.3 Taux de possession des médicaments

Le taux de possession des médicaments est défini comme la proportion de jours pendant
lesquels le patient devrait étre en possession des médicaments fournis, dans un laps de temps
défini.

Une étude de cohorte rétrospective allemande (Beyer-Westendorf 2016(92)) incluant 7.265
patients en premiere ligne, naifs aux AO, a rapporté |'observance au rivaroxaban et au
dabigatran a 6 mois. Une bonne observance (MPR, medication possession ratio > 80%) était
observée chez 61,4% des utilisateurs du rivaroxaban et 49,5% des utilisateurs de dabigatran.
Une bonne observance était plus probable avec le rivaroxaban comparé au dabigatran.
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8.4 Impact de l'observance et de la persistance sur les résultats
cliniques dans la FA : études observationnelles

Deux études de cohorte rétrospectives, réalisées aux Etats-Unis, apportent des données au sujet
du risque d'AVC/embolie systémique chez des patients avec une FANV et non observant au
traitement anticoagulant (YAO 2016 (94); Shore 2014 USA(95) )

- Dans une cohorte rétrospective, le risque d'AVC lors de la non-prise d'anticoagulants
augmentait avec la durée de l'interruption du traitement. Chez les patients avec des scores
CHADS,VASc élevés, le risque devient manifeste apres une interruption plus bréve comparé a
des patients avec un score CHADS,VASc plus bas. Chez des patients avec un score CHADS,VASc
de 0 ou 1, l'interruption du traitement n'était pas associée a un risque accru d'AVC ou d'embolie
systémique (YAO 2016 (94);).

- Dans une autre cohorte rétrospective, les patients avec une mauvaise observance (PDC < 80%)
au dabigatran présentaient un taux combiné accru de mortalité toutes causes confondues et
d'AVC, par rapport aux patients observants (PDC = 80%). (Shore 2014 USA (95) )
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8.5 Impact du temps dans la zone thérapeutique (TTR) sur les résultats
cliniques dans la fibrillation auriculaire

8.5.1 Informations issues des RCT

Des analyses en sous-groupes ont été effectuées dans les RCT pivot comparant les AOD a la
warfarine dans la fibrillation auriculaire, afin d'étudier les différences éventuelles en effet du
traitement selon les différents degrés de contréle de I'INR. En tant que marqueur de substitution
du contréle de I'INR, le temps moyen dans la zone thérapeutique a été estimé pour chaque
centre (cTTR). Parfois, des analyses supplémentaires selon les TTR individuels prédits (iTTR) ont
été effectuées.

Il se pourrait qu'un TTR moyen du centre ne représente pas les patients individuels ni I'effet
complet du contréle de I'INR sur les résultats. Cette approche est en outre probablement un
marqueur des différences entre les centres en matiere de soins globaux.

8.5.1.1 AVC/embolie systémique

Les analyses en sous-groupes n'ont pas trouvé d'indication d'une différence en effet du
traitement pour I'AVC/embolie systémique selon les différents niveaux de cTTR dans les
études individuelles (Wallentin 2013(96) , Wallentin 2010(97), Giugliano 2013(27), Piccini
2014(98)). Les résultats pour I'AVC/embolie systémique dans les différents sous-groupes
concordaient avec les résultats globaux des études.

Par contre, une méta-analyse (Carmo 2017(99)), qui somme ces essais, a trouvé une interaction
statistiguement significative entre le cTTR et I'AVC/embolie systémique lors de la comparaison
des AOD a la warfarine avec application d'un cTTR-seuil de 70% : on a observé un avantage des
AOD sur la warfarine a un cTTR < 70%, qui n'était plus manifeste avec un cTTR = 70%.

8.5.1.2 Hémorragies majeures

Pour les hémorragies majeures, les résultats divergent :

Pour I'apixaban comparé a la warfarine, les analyses en sous-groupes n'ont pas trouvé
d'indication d'une différence en effet sur les hémorragies majeures selon les différents niveaux
de cTTR. Les résultats pour les hémorragies majeures dans les différents niveaux de cTTR
concordaient avec les résultats globaux des études. Des résultats similaires ont été obtenus lors
de l'analyse des résultats selon les TTR individuels prédits (iTTR). (Wallentin 2013(96))

En comparant le dabigatran 110 mg a la warfarine, des analyses en sous-groupes n'ont pas
trouvé d'indication d'une différence en effet sur les hémorragies majeures selon les différents
niveaux de cTTR.

En comparant le dabigatran 150 mg a la warfarine, les analyses en sous-groupes ont trouvé un
taux réduit d'hémorragies majeures avec le dabigatran dans des centres avec un mauvais
controle de I'INR (cTTR < 57,1%), alors que la différence entre le dabigatran et la warfarine
n'était pas statistiquement significative avec un cTTR plus élevé (Wallentin 2010(97)).
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Pour les deux doses d'édoxaban par rapport a la warfarine, les analyses en sous-groupes n'ont
pas trouvé d'indication d'une différence en effet sur les hémorragies majeures selon les
différents niveaux de cTTR (Giugliano 2013(27)).

En comparant le rivaroxaban a la warfarine, des analyses en sous-groupes ont observé un taux
réduit d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement pertinentes avec le
rivaroxaban dans les centres avec un mauvais controle de I'INR. Dans les centres avec un bon
controle de I'INR, le taux d'hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement
pertinentes était plus élevé avec le rivaroxaban qu'avec la warfarine (Piccini 2014(98)).

Une méta-analyse qui somme ces études n'a pas trouvé d'indication d'une différence en effet du
traitement sur les hémorragies majeures et non majeures mais cliniquement pertinentes en
comparant les AOD a la warfarine selon le cTTR, mais a rapporté une hétérogénéité considérable
pour ces analyses (99).

8.5.1.3 Hémorragies intracrdniennes
Le taux réduit d'hémorragies intracraniennes avec les AOD s'est maintenu pour tous les AOD
dans tous les sous-groupes.
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8.5.2 Informations issues d'études observationnelles

Une étude rétrospective de cohorte suédoise a inclus 40.449 patients nouvellement traités par
la warfarine. Les patients ont été suivis pendant 5 ans au maximum. Le taux de complications a
été analysé en fonction du contrdle de I'INR des patients (iTTR < 70% contre = 70%) et la
variabilité de I'INR (élevée ou faible, comparée a la variabilité moyenne) (100).

Les patients avec un bon controle de I'INR (iTTR = 70%) avaient un taux de mortalité plus de 3x
plus faible a celui des patients avec un mauvais controle (ou pire) de I'INR (taux annuel 1,29%
patient/année (IC a 95% de 1,18 a 1,39) contre 4,35% patient/année (IC a 95% de 4,03 a 4,66).
Les taux d'hémorragies majeures et de thromboembolie étaient également plus faibles chez
des patients avec un bon contréle de I'INR (respectivement 1,61 (ICa 95% de 1,49 a2 1,73)
contre 3,81 (IC 2 95% de 3,51 a 4,11) pour les hémorragies majeures et 2,37 (ICa 95% de 2,23 a
2,51) contre 4,41 (IC a 95% de 4,09 a 4,73) pour toute thromboembolie).

Le méme modéle est observé en fonction de la variabilité de I'INR : chez les patients avec une
variabilité faible, les taux de mortalité, d'hémorragies majeures et de thromboembolie étaient
plus faibles que chez les patients avec une variabilité élevée de I'INR.

Les patients avec un bon contrdle de I'INR avaient une probabilité accrue d'avoir un antécédent
d'AVC, mais moindre d'autres comorbidités telles que I'hypertension, le diabéte ou l'insuffisance
cardiaque...

Soulignons qu'aucun lien de causalité ne peut étre déduit d'une étude observationnelle.
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8.6 Observance et persistance dans la TEV : RCTs

Dans les études comparant les AOD aux AVK en prévention de la TEV récidivante, nous trouvons
quelque information sur I'observance et la persistance : pour les AOD, nous avons les résultats
du comptage des comprimés. Pour la warfarine, nous disposons de I'information sur le TTR. Les
taux d'arrét sont également rapportés pour les deux traitements.

AOD dans I'étude Observance aux AOD (= 80% des | TTR moyen dans le groupe sous
comprimés pris) warfarine (INR 2-3)

Apixaban 96% 61%

AMPLIFY

(60)

Dabigatran 98% 59,9%

RE-COVER |

(63)

Dabigatran 98% 56,9%

RE-COVER I

(64)

Edoxaban 99% 63,5%

Hokusai VTE 2013

(66)

Rivaroxaban NR 57,7%

Einstein TVP (67)

Rivaroxaban 94,2% 62,7%

Einstein PE (68)

AOD dans I'étude Arrét Durée du suivi

AOD Enoxaparine +

warfarine

Apixaban 14% 15% 6 mois
AMPLIFY
(60)
Dabigatran 16% 14,5% 6 mois
RE-COVER |
(63)
Dabigatran 14,7 14,1% 6 mois
RE-COVER I
(64)
Edoxaban 4,4% 4% 6 mois
Hokusai VTE
(66)
Rivaroxaban Einstein | 11,3% 14,2% 3-6-12 mois
TVP (67)
Rivaroxaban Einstein | 10,7% 12,3% 3-6-12 mois
PE (68)

Une méta-analyse (Chatterjee 2014(87)) a comparé les taux d'arrét entre les AOD et la warfarine
dans la plupart des études sur la TEV. Aucune différence en taux d'arrét entre les AOD et la
warfarine n'a été trouvée, mais I'hétérogénéité était considérable.
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8.7 Observance et persistance dans la TEV : études observationnelles
Nous avons inclus une synthése méthodique (Vora 2016 (101)). Nous avons sélectionné dans
celle-ci une étude de cohorte rétrospective européenne de taille adéquate (Cohen 2013 (102)).
Les tableaux détaillés se trouvent dans le document complet (en anglais).

Une synthése méthodique avec méta-analyse de 12 études observationnelles portant sur des AO
a rapporté des taux de persistance de 83% a 3 mois, 62% a 6 mois et 31% a 12 mois (Vora 2016
(101)).

Dans cette synthese méthodique, une étude de cohorte rétrospective effectuée au Royaume-
Uni a rapporté des taux de persistance avec les AVK de 77,4% a 3 mois, 50,3% a 6 mois et 11,4%
a 12 mois (Cohen 2013 (102)).

8.8 Impact de I'observance et de la persistance sur les résultats
cliniques dans la TEV : études observationnelles

Deux études de cohorte rétrospectives effectuées aux Etats-Unis (Deitelzweig 2010(103); Chen
2013(104)) ont trouvé un risque accru de TEV récidivante chez des patients qui arrétent le
traitement par comparaison aux patients qui ne le font pas.

Une de ces études (Chen 2013(104)) a également rapporté un risque accru de TEV récidivante
chez des patients a risque élevé non observants par rapport a des patients a risque élevé
observants.

Le risque d'hémorragie majeure a été rapporté dans une de ces deux études (Deitelzweig
2010(103)). Dans I'ensembile, I'arrét est associé a un taux légerement réduit d'hémorragie
majeure. Cependant, 'arrét dans les trois mois de traitement est associé a un taux accru
d'hémorragies majeures par comparaison au non-arrét. Ce qui reflete probablement le nombre
de patients qui arrétent le traitement en raison de complications hémorragiques.

Les tableaux détaillés se trouvent dans le document complet (en anglais).
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8.9 Dose d'entretien faible des AOD

Le rapport du KCE (Van Brabandt 2017 (1)) aborde I'observance du médecin a la prescription
d'une dose adéquate.

En Belgique comme dans d'autres pays, une dose réduite d'un AOD était utilisée plus souvent
dans la vie réelle que dans les RCT pivot (voir tableau ci-dessous).

Dabigatran 110 Rivaroxaban 15 Apixaban 2,5
% de dose réduite 49,7 20,7 4,7
dans les RCT
% de dose réduite en | 58,1 44,1 23,7
Belgique

Tableau 8. Source : Rapport du KCE (Van Brabandt 2017)

Une dose réduite est nécessaire en cas de fonction rénale altérée, et également en fonction de
I'age et du poids corporel pour |'apixaban et I'édoxaban. Sur base des données disponibles, il
n'est pas clair si les patients se voient prescrire une dose adéquate.

En tout cas, suite a la différence entre les doses dans les RCT et les habitudes de prescription
actuelles, il se pourrait que les résultats des RCT en matiere d'efficacité et de sécurité ne soient
pas applicables dans le contexte de la vie réelle.

Pour des informations sur la pertinence des réductions de dosage, nous vous conseillons de vous
référer au RCP.
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8.10 Interventions visant a améliorer 1'observance

Nous n'avons pas trouvé de méta-analyse étudiant spécifiquement des interventions visant a
améliorer I'observance aux traitements anticoagulants. Nous avons retrouvé quelques méta-
analyses au sujet d'interventions permettant d'améliorer le contréle de |'anticoagulation lors de
|'utilisation des AVK. Une meilleure observance peut résulter de telles interventions, bien que
leur but primaire soit I'obtention de meilleurs résultats cliniques.

8.10.1 Interventions éducationnelles et comportementales

Une méta-analyse comparant une éducation supplémentaire aux soins usuels chez 545 patients
avec une anticoagulation par AVK n'a pas trouvé de différence statistiquement significative du
TTR entre les deux stratégies. (Wong 2013(105))

GRADE preuve de trés faible qualité

8.10.2 Controle sur les lieux de soins (POC) pour les AVK

Plusieurs méta-analyses ont étudié I'avantage du contréle sur les lieux de soins (POC, point of
care) a l'aide d'un dispositif portable de mesure de I'INR (sur base du sang capillaire).

Les stratégies possibles font appel a I'autocontrole (le patient controle son INR et contacte son
médecin pour un conseil sur la modification de la dose), a I'autogestion (le patient contréle son
INR et décide de la modification de la dose) ; au contrdle POC par le médecin (le médecin
controle I'INR du patient qui regoit immédiatement un conseil sur le changement de dose).

Il n'est pas totalement clair si I'autocontréle ou I'autogestion améliorent le taux de mesures de
I'INR dans la fourchette-cible ou le pourcentage de temps dans cette marge par rapport aux
soins usuels. Une synthése méthodique a trouvé 18 études rapportant ces résultats. Des
améliorations statistiquement significatives n'ont été observées que dans moins de la moitié
de ces études. (Heneghan 2016(106)).

L'autocontréle et I'autogestion réduisent le risque d'événements thromboemboliques chez des
patients sous anticoagulants, par comparaison aux soins usuels (Heneghan 2016(106); Sharma
2015(107); Gailly 2009 (108)).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

L'autogestion réduit les taux de mortalité par comparaison aux soins usuels, I'autocontrole ne
résulte pas en une mortalité réduite de fagon statistiquement significative (Heneghan
2016(106); Sharma 2015(107); Gailly 2009 (108)).

GRADE : qualité de preuve MODEREE

L'autocontréle ou I'autogestion ne réduisent pas de fagon statistiquement significative les
hémorragies majeures par comparaison aux soins usuels (Heneghan 2016(106); Sharma
2015(107); Gailly 2009 (108)).

GRADE : qualité de preuve MODEREE
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8.10.3 Anticoagulation gérée par le pharmacien

Une synthése méthodique a trouvé 3 RCT comparant l'anticoagulation gérée par les services
d'un pharmacien aux soins médicaux de routine (Manzoor 2017(109)). La qualité du contréle de
I'anticoagulation était meilleure dans le groupe géré par le pharmacien dans 2 des RCT. Une
extrapolation possible de ces constatations dans le contexte belge n’est pas claire.
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9 Effets indésirables

9.1 Héparines a bas poids moléculaire

Hémorragie *
Thrombocytopénie, mais risque moindre par rapport aux héparines non fractionnées. >
Hyperkaliémie
Rares :
o Réactions allergiques >
o Ostéoporose ?
o Alopécie en cas d'emploi prolongé *

Contre-indications

o

o O O

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie. >

Thrombocytopénie et antécédents de thrombocytopénie due aux héparines. >
Endocardite bactérienne aigué. >

Nadroparine : insuffisance rénale sévéere. >

9.2 Antagonistes de la vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K sont des médicaments avec une marge thérapeutique-
toxique étroite. >

Hémorragies. > L'incidence annuelle d'hémorragies sévéres de I'étude AFFIRM (4.060 patients
sur 3,5 années) était de 2% par an. La relation entre l'intensité du traitement anticoagulant
et le risque hémorragique est trés élevée. Des études randomisées montrent que le rapport
colit/bénéfice est le meilleur avec un INR entre 2 et 3. *

Rares :

o Nécrose cutanée * (chez 0,01 4 0,1% des patients. La morbidité de cette complication
est trés élevée. Malgré un traitement adéquat, la moitié de ces patients doit subir
une opération nécessitant parfois une greffe de peau. La prévention de la nécrose
cutanée induite par la coumarine est possible en augmentant prudemment la dose,
en particulier chez la personne agée.)*

o Réactions allergiques *

Chez la femme enceinte, les antagonistes de la vitamine K sont contre-indiqués. Il existe un
effet tératogene au cours du premier trimestre et un risque hémorragique élevé chez le
nouveau-né, en cas d'administration a la fin de la grossesse; les héparines a bas poids
moléculaire ont la préférence. *

Les antagonistes de la vitamine K ont un effet dilatateur sur les artéres coronaires, les veines
périphériques et les capillaires, entrainant un phénomeéne de Raynaud. La vasodilatation
périphérique peut également étre responsable de la sensation de froid ressentie par certains
patients. 4

? Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique www.chip.be (consulté le 31/08/2017)
4 Meyler's Side Effects of Drugs: The International Encyclopaedia of Adverse Drug Reactions and Interactions
(Fifteenth Edition), 2006.
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Seuls quelques cas de dommages hépatiques ont été signalés. Ils se présentent
généralement comme un tableau clinique cholestatique, quelque dix jours apres le début du
traitement par antagonistes de la vitamine K. *

Contre-indications :

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie. *
Endocardite bactérienne aigué. *

Grossesse. >

Insuffisance hépatique. *

9.3 Anticoagulants oraux directs (AOD)

De possibles effets sur le long terme ne sont pas encore connus.

Hémorragies : le risque augmente en cas d'insuffisance rénale. *

Troubles gastro-intestinaux >.

Rare : thrombopénie °.

Hémorragies gastro-intestinales : augmentation statistiquement significative d'AOD a dose
élevée (dabigatran étexilate 300 mg p.j., rivaroxaban 20 mg p.j., apixaban 10 mg p.j. et
édoxaban 60 mg p.j.) versus warfarine (RR = 1,25 ; IC & 95%-de 1,01 a 1,55) °

Dabigatran : suspicion de risque légérement accru d'infarctus du myocarde. * (Voir chapitre :
« Dabigatran et le risque d’infarctus du myocarde »)

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie. *

Maladie hépatique associée a une coagulopathie et un risque de saignements cliniquement
pertinent .

Protheses valvulaires prothétiques (contre-indication formelle pour le dabigatran, non
recommandé pour les autres AOD). >

Dabigatran : insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min). >

> Folia Pharmacotherapeutica, Mai 2014
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9.3.1 Elselon le Résumé des Caractéristiques du Produit : apixaban 6

Traitement de la
TVP et de I'EP, et
prévention de la
récidive de la TVP
et de I'EP (tETEV)

Prévention des ETEV Prévention de

chez les patients adultes I'AVC et de

Classe de systemes d'organes

ayant bénéficié d’une I'embolie

chirurgie programmée systémique chez
de prothese totale de les patients

hanche ou de genou adultes atteints de

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

(PETEV)

FANV présentant
un ou plusieurs
facteurs de risque
(FANV)

Anémie

Fréquent

Thrombocytopénie

Peu fréquent

Affections du systéme immunitaire

Hypersensibilité, cedéme
allergique et anaphylaxie

Rare

Peu fréquent

Prurit

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Affections du systéeme nerveux

Hémorragie cérébrale

| -

Peu fréquent

] Rare

Affections oculaires

Hémorragie de I'ceil (y compris | Rare Fréquent Peu fréquent
hémorragie conjonctivale)

Affections vasculaires

Hémorragie, hématome Fréquent Fréquent Fréquent
Hypotension (y compris Peu fréquent - -
hypotension procédurale)

Hémorragie intra-abdominale - Peu fréquent -

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Epistaxis Peu fréquent Fréquent Fréquent
Hémoptysie Rare Peu fréquent Peu fréquent
Hémorragie du tractus - Rare Rare
respiratoire

Affections gastro-intestinales

Nausées Fréquent - -
Hémorragie gastro-intestinale Peu fréquent Fréquent Fréquent

Hémorragie hémorroidaire,
hémorragie buccale

Peu fréquent

Hématochézie

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Hémorragie rectale, Rare Fréquent Fréquent
saignement gingival
Hémorragie rétropéritonéale - Rare -

Affections hépatobiliaires

Elévation des transaminases,

| Peu fréquent

| -

6 ema.europa.eu. (2017). Eliquis — Summary of product characteristics (SPC) [online] Available at:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf [accessed 31 Aug. 2017]
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élévation de I'aspartate
aminotransférase, élévation de
la gammaglutamyltransférase,
anomalies des tests de la
fonction hépatique, élévation
des phosphatases alcalines
sanguines, élévation de la
bilirubine sanguine

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Eruption cutanée ‘ - ‘ Peu fréquent ‘ -

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Hémorragie musculaire ‘ Rare ‘ - ‘

Affections du rein et des voies urinaires

Hématurie ‘ Peu fréquent ‘ Fréquent ‘ Fréquent
Affections des organes de reproduction et du sein

Hémorragie vaginale anormale, | - Peu fréquent Peu fréquent

hémorragie urogénitale

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Hémorragie au site - Peu fréquent -
d’administration

Investigations

Sang occulte positif - Peu fréquent Peu fréquent
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Contusion Fréquent Fréquent Fréquent

Hémorragie postprocédurale (y | Peu fréquent - -
compris hématome
postprocédural, hémorragie de
la plaie, hématome au site de
ponction veineuse et
hémorragie au site d’insertion
du cathéter), sécrétion de la
plaie, hémorragie au site de
I'incision (y compris hématome
au site de I'incision),
hémorragie opératoire

Hémorragie traumatique, - Peu fréquent Peu fréquent
hémorragie postprocédurale,
hémorragie au site d’incision

Tableau 9: Réactions indésirables classées par classe de systéemes d'organes et fréquence en respectant la convention
suivante : trés fréquent (2 1/10) ; fréquent (2 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (2 1/1.000 a < 1/100) ; rare (2 1/10.000 a <
1/1.000); trés rare (< 1/10.000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur base des données disponibles) pour
respectivement pETEV, FANV et tETEV.
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9.3.2 Elselon le Résumé des Caractéristiques du Produit : dabigatran 7

Classe de systemes d'organes \ Fréquence

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Diminution de I'hémoglobinémie

Fréquent

Anémie

Peu fréquent

Diminution de I’'hématocrite

Peu fréquent

Thrombopénie

Rare

Affections du systéeme immunitaire

Hypersensibilité médicamenteuse

Peu fréquent

Réaction anaphylactique Rare
Angio-cedéeme Rare
Urticaire Rare
Rash Rare
Prurit Rare
Bronchospasme Fréquence indéterminée

Affections du systéme nerveux

Hémorragie intracranienne

Rare

Affections vasculaires

Hématome Peu fréquent
Hémorragie de la plaie Peu fréquent
Hémorragie Rare

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Epistaxis

Peu fréquent

Hémoptysie

Rare

Affections gastro-intestinales

Hémorragie gastro-intestinale

Peu fréquent

Hémorragie rectale

Peu fréquent

Hémorragie hémorroidaire

Peu fréquent

des tests de la fonction hépatique

Diarrhée Peu fréquent
Nausée Peu fréquent
Vomissements Peu fréquent
Ulcere gastro-intestinal, incluant I'ulcere de Rare
I’cesophage

Gastro-cesophagite Rare

Reflux gastro-cesophagien Rare
Douleurs abdominales Rare
Dyspepsie Rare
Dysphagie Rare
Affections hépatobiliaires

Anomalie de la fonction hépatique/anomalie Fréquent

Augmentation de I'alanine aminotransférase

Peu fréquent

Augmentation de I'aspartate aminotransférase

Peu fréquent

Augmentation des enzymes hépatiques

Peu fréquent

Hyperbilirubinémie

Peu fréquent

’ ema.europa.eu. (2017). Pradaxa — Summary of product characteristics (SPC) [online] Available at:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf [accessed 31 Aug. 2017]
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Hémorragie cutanée | Peu fréquent

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Hémarthrose | Peu fréquent

Affections du rein et des voies urinaires

Hémorragie du tractus uro-génital, incluant
I’hnématurie

Peu fréquent

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Hémorragie au site d’injection Rare
Hémorragie au site d’un cathéter Rare
Sécrétion sanglante Rare

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Hémorragie traumatique

Peu fréquent

Hématome postinterventionnel

Peu fréquent

Hémorragie postinterventionnelle

Peu fréquent

Sécrétion postinterventionnelle

Peu fréquent

Sécrétion de la plaie

Peu fréquent

Hémorragie au site d’incision

Rare

Anémie postopératoire Rare
Actes médicaux et chirurgicaux

Drainage de la plaie Rare
Drainage postinterventionnel Rare

Table 10: Réactions indésirables classées par classe de systémes d'organes et fréquence en respectant la convention
suivante : trés fréquent (2 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (2 1/1.000 a < 1/100) ; rare (= 1/10.000 a <
1/1.000); trés rare (< 1/10.000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur base des données disponibles).
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9.3.3 El selon le Résumé des Caractéristiques du Produit : édoxaban 8

Classe de systemes d'organes

Fréquence
Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Anémie

Fréquent

Affections du systéme immunitaire

Hypersensibilité

Peu fréquent

Réaction anaphylactique

Rare

(Edeme allergique Rare
Affections du systéme nerveux

Vertiges Fréquent
Céphalées Fréquent

Hémorragie intracranienne (HIC)

Peu fréquent

Hémorragie sous-arachnoidienne

Rare

Affections oculaires

Hémorragie conjonctivale/sclérale

Peu fréquent

Hémorragie intraoculaire

Peu fréquent

Affections cardiaques

Hémorragie péricardique

Rare

Affections vasculaires

Autres hémorragies

Peu fréquent

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Epistaxis

Fréquent

Hémoptysie

Peu fréquent

Affections gastro-intestinales

Douleur abdominale Fréquent
Hémorragie gastro-intestinale basse Fréquent
Hémorragie gastro-intestinale haute Fréquent
Hémorragie buccale/pharyngée Fréquent
Nausées Fréquent
Hémorragie rétropéritonéale Rare
Affections hépatobiliaires

Elévation de la bilirubinémie Fréquent
Elévation des gamma-glutamyl-transférases Fréquent

Elévation de la phosphatase alcaline sanguine

Peu fréquent

Elévation des transaminases

Peu fréquent

Elévation de I'aspartate aminotransférase

Peu fréquent

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Hémorragie des tissus mous sous-cutanés Fréquent
Rash Fréquent
Prurit Fréquent
Urticaire Peu fréquent

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Hémorragie intramusculaire (sans syndrome de
compression des loges)

Rare

® ema.europa.eu. (2017). Pradaxa — Summary of product characteristics (SPC) [online] Available at:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf [accessed 31 Aug. 2017]
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Hémarthrose ‘ Rare

Affections du rein et des voies urinaires

Hématurie macroscopique/hémorragie urétrale | Fréquent

Affections des organes de reproduction et du sein

Hémorragie vaginale | Fréquent
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Hémorragie au site de ponction | Fréquent
Investigations

Anomalies du bilan hépatique | Fréquent
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures
Hémorragie du site opératoire Peu fréquent
Hémorragie sous-durale Rare
Hémorragie peropératoire Rare

Tableau 11 : Réactions indésirables classées par classe de systémes d'organes et fréquence en respectant la convention
suivante : trés fréquent (2 1/10) ; fréquent (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1.000 a < 1/100) ; rare (= 1/10.000 a <
1/1.000); trés rare (< 1/10.000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur base des données disponibles)
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9.3.4 Elselon le Résumé des Caractéristiques du Produit : rivaroxaban®

Classe de systemes d'organes Fréquence

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Anémie

Fréquent

Thrombocytémie

Peu fréquent

Affections du systéme immunitaire

Réaction allergique

Peu fréquent

Dermatite allergique

Peu fréquent

Affections du systéme nerveux

Sensations vertigineuses

Fréquent

Céphalées

Fréquent

Hémorragie cérébrale et intracranienne

Peu fréquent

Syncope

Peu fréquent

Affections oculaires

Hémorragie oculaire

Fréguent

Affections cardiaques

Tachycardie

\ Peu fréquent

Affections vasculaires

Hypotension Fréquent
Hématome Fréquent
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Epistaxis Fréquent
Hémoptysie Fréquent
Affections gastro-intestinales

Gingivorragie Fréquent
Hémorragie du tractus gastro-intestinal Fréquent
Douleurs gastro-intestinales et abdominales Fréquent
Dyspepsie Fréquent
Nausées Fréquent
Constipation Fréquent
Diarrhée Fréquent
Vomissements Fréquent

Sécheresse buccale

Peu fréquent

Affections hépatobiliaires

Anomalie de la fonction hépatique

Peu fréquent

Ictére Rare
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Prurit Fréquent
Eruption cutanée Fréquent
Ecchymose Fréquent
Hémorragie cutanée et sous-cutanée Fréquent

Urticaire

Peu fréquent

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Douleur des extrémités

’ Fréquent

° ema.europa.eu. (2017). Xarelto — Summary of product characteristics (SPC) [online] Available at:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Product Information/human/000944/WC500057108.pdf [accessed 31 Aug. 2017]
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Hémarthrose Peu fréquent

Hémorragie musculaire Rare

Syndrome de compression des loges secondaire | Fréquence indéterminée
a un saignement

Affections du rein et des voies urinaires

Hémorragie du tractus urogénital Fréquent
Insuffisance rénale Fréquent
Insuffisance rénale/insuffisance rénale aigué Fréquence indéterminée

secondaire a un saignement suffisant pour
provoquer une hypoperfusion

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fievre Fréquent

(Edeme périphérique Fréquent

Réduction générale de la vivacité (dont fatigue Fréquent
et asthénie)

Sensation d’inconfort (dont malaise) Peu fréquent
(Edéme localisé Rare
Investigations

Elévation des transaminases Fréquent
Elévation de la bilirubine Peu fréquent
Elévation des phosphatases alcalines sanguines | Peu fréquent
Elévation de la LDH Peu fréquent
Elévation de la lipase Peu fréquent
Elévation de I'amylase Peu fréquent
Elévation des y-GT Peu fréquent
Elévation de la bilirubine conjuguée Rare

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures
Hémorragie postopératoire Fréquent
Pseudoanévrisme vasculaire Rare

Tableau 11 : Réactions indésirables classées par classe de systemes d'organes et fréquence en respectant la convention
suivante : trés fréquent (2 1/10) ; fréquent (2 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1.000 a < 1/100) ; rare (2 1/10.000 a <
1/1.000); trés rare (< 1/10.000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur base des données disponibles)
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