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Application chez les patients gériatriques

Nouveaux anticoagulants oraux

Avec l'introduction des nouveaux anticoagulants oraux
(NACO): le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban (Tab.1),
une alternative trés attendue aux antagonistes de la vitamine
K (AVK) pour la prévention des événements thromboembo-
liques artériels et veineux (TEV), nous est proposée. De vastes
études cliniques ont démontré une efficacité des NACO non-
inférieure a l'efficacité des AVK ou respectivement en partie
supérieure. En termes de sécurité également, (par exemple,
concernant des hémorragies intracraniennes) les NACO ont
démontré en partie une supériorité aux AVK (1-7). lls repré-
sentent donc une alternative intéressante aux AVK et perfor-
ment bien dans des analyses des colits malgré un prix de
vente élevé (8). Pour la prévention de I'embolie en cas de
fibrillation auriculaire, les NACO sont déja recommandés dans
des guidelines ESC d’étre au moins équivalents (recomman-
dation 1) aux AVK, respectivement, méme prioritaires (l1a) (9).
Pour répondre a la question si les connaissances actuelles sur
les nouvelles substances sont applicables a la population
gériatrique, nous devons affronter et respectivement nous
contenter des analyses des sous-groupes des grandes études.

La prévention des AVC en cas d’une fibrillation auriculaire
Le risque d’AVC augmente considérablement avec I’age des
patients atteints de fibrillation auriculaire (FA). Clest la raison
pour laquelle particuliérement cette tranche de la population
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bénéficie de la prévention thromboembolique mais pour une aug-
mentation du risque d’hémorragies (10, 11). Les patients 4gés de
>75 ans présentent un score CHA2DS2-VASc d'au moins 2 points
devaient étre anticoagulés, a moins que le risque de saignement
soit estiné plus grand que les avantages escomptés. Il existe diffé-
rents systémes d'évaluation pour faciliter la décision (Tab. 2).
Plusieurs grandes études ont examiné l'efficacité et la sécurité
des NACO suivants: le dabigatran (5), le rivaroxaban (6), I'apixa-
ban (7) et 'edoxaban (12) par rapport a la warfarine pour la pré-
vention des événements thromboemboliques en cas de fibrillation
auriculaire non valvulaire. En ce qui concerne I'AVC et l'embo-

1/::FN 8 Apercu des nouveaux anticoagulants oraux

Produit Effet Indications approuvées Excrétion Dosage en cas de FA
rénale
Dabigatran Inhibiteur direct de la | Fibrillation auriculaire non valvulaire 80% 2 x 150 mg
(Pradaxa®) thrombine 2x 110 mg
Boehringer Ingelheim (TFG <50 ml / min ou agé > 80)
Rivaroxaban Inhibiteur du facteur | Fibrillation auriculaire non valvulaire, Prophylaxie | 33% 1x20mg
(Xarelto ®) Xa de récidive ou traitement de la thrombose vei- 1x15mg
Bayer neuse profonde existante et de I'embolie pulmo- (TFG <50 ml / min)
naire, Prophylaxie des événements thromboem-
boliques veineux chez des patients apres une
opération élective de remplacement de l'articula-
tion de la hanche ou du genou
Apixaban Inhibiteur du facteur | Fibrillation auriculaire non valvulaire 25% 2x5mg
(Eliquis ®) Xa Prophylaxie des événements thromboemboliques 2x2.5mg
BMS veineux chez des patients aprés une opération (si 2 de 3: age> 80,
élective de remplacement de I'articulation de la TFG < 50 ml / min ou <60 kg)
hanche ou du genou
Edoxaban Inhibiteur du facteur |INon autorisé en Suisse 40% 1 x60 mg
(Lixiana ®) Xa des résultats positifs pour la prophylaxie de la fi- 1 x 30 mg (TFG <50 ml / min ou
Daiichi Sankyo brillation auriculaire et de la TEV <60 kg)
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(LUEVAS Scores CHA,DS,-VASc et HAS-BLED et des taux d'événements (15-17)

Risque d’embolie ScoreCHA2DS2-VASc et taux | Risque d’hémorragie Score HAS-BLED et taux
ScoreCHA2DS2-VASc d’AVC par année sans Score HAS-BLED (16) d’hémorragie par année avec
anticoagulation orale (15) anticoagulation orale (17)
© insuffisance car- | 1 0 |0.8% H Hypertension >160 mm Hg 1 0 0.9%
diaque
H Hypertension 1 1 [2.0% A Insuffisance hépatique (cirrhose, bili 2x | 1 1 3.4%
resp. transaminases 3 x LSN) insuffi-
sance rénale (créatinine >200 ymol /1) |1
Az Age > 75 2 2 |3.7% S AVC 1 2 4.1%
D Diabete 1 3 [59% B Hémorragie 1 3 5.8%
S2 AVC, TIA 2 |4 193% L INR fragile (p.ex. TTR <60%) 1 4 8.9%
V Maladies vascu- | 1 5 [15.3% E Age >65 1 5 9.1%
laires (MI, mala-
die artérielle pé-
riphérique,
plaque aortique
A Age 65-75 1 6 |19.7% D Médicaments (AINS, TAH) 1 6-9 | données insuffisantes
alcool (> 8 boissons / semaine) 1
S Femme 1 21.5%
Score maximum |9 8 [22.4% Score maximum possible 9
possible
9 |23.6%

lie systémique, les NACO ont été au moins aussi efficaces que la
warfarine avec un taux inférieur d’hémorragies. Il en va de méme
pour le sous-groupe des patients gériatriques (7). Seulement dans le
groupe des personnes dgées de plus de 75 ans, le traitement avec 150
mg de dabigatran a montré plus d’hémorragies extracraniennes
(principalement gastro-intestinales). Chez ces patients, et parti-
culierement chez ceux a risque élevé d’hémorragies, la dose plus
faible de 110 mg devrait étre envisagée (13). Le risque des redou-
tées hémorragies intracraniennes, qui sont responsables de la plu-
part des déces associés aux AVK, est cependant moins élevé pour
toutes les doses des NACO. En mai 2014, la FDA a publié les résul-
tats d'une vaste étude observationnelle, encore inédits, avec 134 000
patients Medicare et agés > 65 ans, qui étaient traités en raison de
leur fibrillation auriculaire non-valvulaire avec soit du dabigatran
(150 mg ou 75 mg) ou de warfarine. Sous le traitement avec le dabi-
gatran, se présentaient moins de strokes ischémiques, remarquable-
ment moins de saignements intracraniens et également moins de
déces. Similaire a 1'étude RE-LY, les patients traités avec le dabiga-
tran ont présenté plus de saignements gastro-intestinaux. Le risque
d'infarctus du myocarde était, cependant, contrairement aux ana-
lyses précédentes, similaire dans les deux groupes. Bien que ces
données de registre contiennent toujours le risque de biais de sélec-
tion (peut-étre des personnes atteintes de la maladie coronarienne
connue ou des patients a risque polymorbides étaient traités de pré-
férence avec des AVK), ils confirment essentiellement les résultats
des études randomisées. Dans une grande méta-analyse publiée
en 2013 (14), qui a inclus les données de tous les NACO approu-
vés pour la prévention d’AVC a 1'échelle internationale, un meil-
leur profil bénéfice-risque s’est démontré par rapport aux AVK.
La réduction des événements vasculaires cérébraux était de 19%
(C10.73 - 0.91; p <0,0001) cela était principalement dii a la préven-
tion de I'AVC hémorragique (RR 0.49, 0.38 - 0,64; p <0.0001). En
outre, la mortalité était plus faible (RR 0.90, 0.85-0.95 ; p = 0.0003)
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et le nombre d’hémorragies majeures, d’accidents vasculaires céré-
braux ischémiques et d'infarctus du myocarde étaient similaires
aux AVK. Uniquement le taux de saignement gastro-intestinal était
plus élevé pour les NACO (RR 1.25, 1.01-1.55; p = 0.04). Ces résul-
tats correspondent également au sous-groupe des personnes agées >
75 ans, qui représentaient 38% de tous les patients. Il est intéressant
de remarquer que les NACO étaient aussi efficaces que la warfa-
rine méme en plus faible dose par rapport aux événements cérébro-
vasculaires (RR 1.03, 0.84 - 1.27; p = 0.74). Le taux de saignements
était également réduit de 35% (0.43 - 1.00; p = 0.05), mais celui des
AVC ischémiques était plus élevé (1.28, 1.02 - 1.60 ; p = 0.045). Cela
peut offrir une option thérapeutique pour les patients agés ou avec
un risque accru de saignement. Cependant, la méta-analyse montre
que précisément aussi les patients 4gés peuvent profiter de la dose
plus élevée concernant I'AVC ischémique. Dans chaque cas, une
analyse individualisée bénéfice-risque est cruciale.

Prévention et thérapie des thromboembolies veineuses (TEV)
En Suisse, I’apixaban et le rivaroxaban sont approuvés pour la pro-
phylaxie des événements thromboemboliques chez des patients
qui ont subi une chirurgie élective de remplacement de l'articu-
lation de la hanche ou du genou. De plus, le rivaroxaban peut étre
prescrit pour la prévention des thromboses veineuses profondes
récidivantes et pour le traitement des thromboses veineuses pro-
fondes persistantes ainsi que pour des embolies pulmonaires.
Selon les résultats d'études publiés entrepris sur le traitement des
thrombembolies veineuses, les deux substances ont montré une
non-infériorité en ce qui concerne le nombre de récidives et un
risque de saignement plus faible par rapport aux AVK (1-4). Dans
une analyse de sous-groupe des études EINSTEIN-DVT et PE,
la non-infériorité du rivaroxaban par rapport aux AVK a pu étre
confirmée pour les 1573 patients «fragiles» (défini par I’age > 75
ans, TFG <50 ml / min, poids <50 kg) participants. De plus, le
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Sélection des interactions médicamenteuses pertinentes, qui représentent une contre-indication ou nécessitent une adaptation
1/:\:F=<1 posologique (surtout pour les patients >75 ans ou avec un poids <60 kg), adapté selon EHRA Practical Guide 2013 (24, 25)

mentation de I'ASC
des NACO en %)

commandée
du VIH (?%)

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaben
Amplification de I'anti- | Utilisation concomitante Kétoconazole (150%) Kétoconazole (100%) Kétoconazole (?*) Kétoconazole (160%)
coagulation orale (aug- | avec des NACO pas re- Dronédarone (100%) Ritonavir Inhibiteurs de la pro- | Ritonavir (153%)

inhibiteurs de la protéase

téase du VIH (?%) Dronédarone (? *)

(*) Attention! Eventuellement
Daten fehlen considérer une réduction
de la dose des NACO

rone (60%)
Vérapamil (12-180%)
Clarithromycine (20%)

Quinidine (50%), Amioda- | Diltiazem (40%)

Dronédarone (85%)
Quinidine (80%)
Vérapamil (153%)

Quinidine (50%)
Clarithromycine (54%)
Cyclosporine (50%)
Fluconazole syst. (42%)

Dronédarone (?*)

Diltiazem
Digoxine

Utilisation concomitante avec les NACO sans
ajustement posologique

Amiodarone
Digoxine

Amiodarone
Digoxine (?*)

Digoxine
Aminodarone
Vérapamil/Diltiazem
en cas de TFG normal

Utilisation concomitante
avec les NACO pas re-
commandée

Atténuation de I'anti-
coagulation orale (di-
minution de I'ASC
des NACO en %)

Rifampicine (-66%)
Millepertuis
Phénobarbital
Carbamazépine

Rifampicine (-54%)
Millepertuis
Phénobarbital
Carbamazépine

Rifampicine (-35%)
Millepertuis
Phénobarbital
Carbamazépine

Rifampicine (-50%)
Millepertuis
Phénobarbital
Carbamazépine

*) Données manguantes

nombre de complications hémorragiques (RH 0.27, C1 0.13 - 0.54)
était diminué de fagon significative (18). De nombreux patients
atteints de TEV présentent une maladie oncologique sous-jacente.
Pour le rivaroxaban (18), le dabigatran (19) et 'edoxaban (20) des
analyses de sous-groupe ont été réalisées post-hoc (597, 121 resp.
208 patients atteints d’un cancer actif), qui ont démontré une
bonne utilité clinique par rapport aux AVK. Par contre, le petit
nombre de ces données ne permet aucune conclusion fiable. En
outre, l'efficacité et la sécurité des NACO par rapport aux HBPM,
qui sont le traitement de choix pour les patients atteints de TEV
et d’'un cancer actif, doivent encore étre déterminées. Par consé-
quent, l'utilisation des NACO ne peut actuellement pas encore étre
recommandée pour les patients oncologiques.

Les adaptations posologiques en cas d'insuffisance rénale
Pour tous les NACO, une adaptation posologique est recomman-
dée en cas de fonction rénale réduite (Tab. 1). Méme en cas d’une
insuffisance rénale modérée, ils semblent étre efficaces et sirs
avec une dose ajustée. A partir d'un TFG <50 ml / min, l'utilisa-
tion de l'apixaban a méme pu montrer une réduction du risque
de saignement significativement plus grande en comparaison
aux AVK (21).

Cependant, selon les directives de 'ESC, un traitement avec
des NOAC n’est pour le moment pas conseillé (IIIA) a partir d’'un
TFG <30 ml / min, suite au manque de données (9). Selon le Com-
pendium, ['utilisation du rivaroxaban et 'apixaban serait possible
avec l'adaptation posologique appropriée jusqu'a un TFG de 15
ml / min. Le dabigatran est principalement éliminé par excrétion
rénale. En cas de l'insuffisance rénale modérément sévere, suite a
une maladie aigué ou a la polymédication, la clairance de la créa-
tinine peut étre rapidement diminuée. Cest la raison pour laquelle
de nombreux spécialistes suisses de la coagulation s’abstiennent de
l'utiliser du dabigatran a partir d’un TFG <40 ml / min.

Quand ne faut-il pas prescrire des NACO?

Lutilisation de NACO n'est pas approuvée pour la fibrillation val-
vulaire (c'est a dire, une sténose mitrale ou des valves prothé-
tiques), des thrombus ventriculaires gauches ou des anévrismes de
paroi du cceur. Apres le remplacement de valve cardiaque méca-
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nique, plus d’événements emboliques, plus d’hémorragies et plus
de déces se sont produits avec un traitement au dabigatran (22).
Une insuffisance mitrale, cependant, ne constitue pas une contre-
indication.

Egalement, pour l'utilisation simultanée des NACO et de I'in-
hibition duale de 1'agrégation des plaquettes (par exemple apres
la pose de stent due & un SCA) pour la prévention des AVC, les
données sont insuffisantes. Bien que dans 1'étude ARISTOTLE,
les patients qui ont été bien contrdlés avec les AVK, ont égale-
ment profité d’un passage a 'apixaban (7), il est & supposer que
le bénéfice de passage aux NACO est le plus grand dans le groupe
de patients mal controlés (23). Pour un patient bien contr6lé pen-
dant des années avec des AVK (par exemple un TTR> 75%), ce
traitement ne devrait probablement pas étre abandonné. En cas
de malcompliance, un changement de traitement n'est également
pas recommandé car il élimine la possibilité de surveillance de
I'INR et I'omission de comprimés individuels risque d’augmen-
ter rapidement le risque d’embolie. Surtout avec des patients poly-
morbides ou peu coopératifs, des contréles réguliers du taux de
prothrombine garantissent également une détection précoce des
complications et des comorbidités.

Aspects cliniquement pratiques

Les NACO doivent étre pris a des heures fixes et de fagon réguliére
pour atteindre leur plein potentiel. Le rivaroxaban devrait étre pris
durant un repas afin d’améliorer sa biodisponibilité. En cas d’in-
tolérance au lactose, il ne devrait pas étre prescrit. Lors de pro-
blemes de déglutition ou de reflux, il est & noter que 5-10% des
patients sous thérapie avec le dabigatran se plaignent de dyspep-
sie. De plus, les capsules ne peuvent étre prises du plister qu'immé-
diatement avant utilisation. Moins la fonction rénale est bonne, et
plus la polymédication est prononcée, plus étroitement la clairance
de la créatinine doit étre contrdlée. Chez les patients agés ou avec
une fonction rénale réduite, le contrédle est recommandé au moins
tous les 3-6 mois, et des contrdles supplémentairessont a effectuer
en cas de changements difficiles de médicaments ou de maladies
aigués. Bien qu'il existe moins d’interactions médicamenteuses
avec des NACO qu’avec les AVK, quelques exceptions importantes
sont a respecter (Tab. 3).
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Bien que la prise en charge périopératoire sans transition com-
pliquée avec de 1'héparine peut représenter un avantage des nou-
velles substances pour les patients 4gés, nous ne possédons pas
encore une possibilité entierement développée d’antagoniser dans
les situations aigués. Les tests de coagulation habituels (INR, TP)
sont influencés par les NACO mais n'ont aucune importance quan-
titative. Analogue a la carte TP, un certificat de 'anticoagulation
orale est recommandé. En raison de la suppression du controle
INR, la dangerosité du médicament peut étre sous-estimée.

(Article mis a jour et traduit de I'allemand)
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Message a retenir

@ Les nouveaux anticoagulants oraux sont selon les nouvelles directives
non seulement égaux (IA) aux AVK, mais sont également recomman-
dés en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire comme thérapie
préférée (lla)

@ Selon les analyses de sous-groupe et des méta-analyses, I'utilisation
des NACO semble, pour le groupe des patients agés et fragiles, étre
au moins aussi efficace et sre que les AVK en respectant des précau-
tions et une posologie adaptée

@ Si un patient est bien controlé avec des AVK (TTR >75%) il n'y a pas
de raison impérieuse, selon les données actuelles, de changer de trai-
tement. C'est différent pour un traitement initial

@ Des précautions particuligres s'imposent en cas de compliance diffici-
le, de risque d’hémorragie gastro-intestinale, d'une clairance de la
créatinine <40 ml/ min et d’inhibition d’agrégation plaquettaire simul-
tanée

@ Pour les patients atteints de cancer, il y a peu de données
@ Malgré la suppression des controles INR, une surveillance médicale

réguliere de la fonction rénale et de la médication concomitante reste
importante
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