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Le rivaroxaban ;/,

contre la fibrillation auriculaire

lorsque la warfarine ne va pas ?

Meario- W/‘/Mm el Sarat Varnecek

Vous voulez prescrire... ?
Lisez ce qui suit!

Les limites inhérentes aux antivitamines K (début
d’action lent, réponse imprévisible, indice thérapeu-
tique étroit, surveillance rigoureuse de 'intensité de
Ianticoagulation, interactions alimentaires et médi-
camenteuses, variations génétiques), menant a leur
sous-utilisation, ont forcé ’arrivée sur le marché de
nouvelles molécules moins contraignantes'. Le dabi-
gatran, le rivaroxaban et I'apixaban sont tous des anti-
coagulants directs qui sadministrent par voie orale a
doses fixes. Ils ont tous un indice thérapeutique large,
produisent une réponse prévisible (sans suivi de I'in-
tensité de 'anticoagulation), comportent peu d’inter-
actions alimentaires et médicamenteuses, leur action se
fait rapidement sentir, et est courte’.

Cet article portera sur l'utilisation du rivaroxaban
dans la prévention des accidents thrombo-emboliques
chez les patients atteints de fibrillation auriculaire
non valvulaire.

Lévaluation du risque thrombo-embolique des pa-
tients afin de déterminer la nécessité d’une anticoagu-
lothérapie passe par I'application du score CHADS,
(tableaux I* et IT% figure®).

Quelques outils
pour vous aider a prescrire

Le D' Mario Wilhelmy, omnipraticien, exerce au GMF
du Lac, a Magog, au service hospitalier et au laboratoire
de cardiologie (épreuve d’effort) du CSSS de Memphré -
magog ainsi qu’en réadaptation cardiaque dans la col-

lectivité. M™ Sarah Janecek, pharmacienne, travaille a

la pharmacie Francine Robert, en milieu ambulatoire
au GMF du Lac, a Magog, ainsi qu’en milieu hospitalier
au CSSS Memphrémagog.

Tableau |
Score CHADS,?

Paramétre clinique Points
C Insuffisance cardiaque congestive 1
H Hypertension 1
A Age = 75 ans 1
D Diabete 1
S, Prévention secondaire chez 2

les patients ayant des antécédents
d’AVC, d’AIT ou d’embolie générale

Source : Cairns JA, Connolly S, McMurtry S et coll. Canadian
Cardiovascular Society atrial fibrillation guidelines 2010: Pre-
vention of stroke and systemic thromboembolism in atrial fib-
rillation and flutter. Can ] Cardiol 2011 ;27 (1) : 74-90. Repro-
duction autorisée.

Tableau I
Score CHADS; et risque cardio-embolique’

Score Risque Score Risque
(points)  annuel d’AVC (points)  annuel d’AVC
0 1,9% 4 8,5%

1 2,8% 5 12,5%

2 4,0% 6 18,2 %

3 5,9%

Source : Cairns JA, Connolly S, McMurtry S et coll. Canadian
Cardiovascular Society atrial fibrillation guidelines 2010: Pre-
vention of stroke and systemic thromboembolism in atrial fib-
rillation and flutter. Can J Cardiol 2011 ; 27 (1) : 74-90. Repro-
duction autorisée.

La Société européenne de cardiologie recommande
- Tutilisation du score CHADS, en premier lieu, puis du
- score CHA,DS,-VASc (tableaux Ill et IV)* chez les pa-
. tients a plus faible risque (CHADS, < 2)*.
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Recommandations thérapeutiques reposant sur le risque cardio-embolique’

Evaluation du risque cardio-embolique (CHADS,)

¥ ¥ L4
CHADS, = 0 CHADS; = 1 CHADS, = 2
v v L 2 v l
Age = i t
Pas de facteur Sexe féminin Age = 6.5 a.ns ACO ACO
. o . ou association
de risque additionnel ou maladie L
. de sexe féminin
d’AVC: pas vasculaire : et de maladie
_— . *
d’antithrombotiques AAS vasculaire : ACOT

Augmentation du ri

* Dacide acétylsalicylique (AAS) est une solution de rechange raisonnable selon le rapport risques/avantages ; ACO : anticoagulants par voie orale

Source : Skanes AC, Healey JS, Cairns JA et coll. Focused 2012 update of the Canadian Cardiovascular Society atrial fibrillation guidelines: recom-
mendations for stroke prevention and rate/rhythm control. Can J Cardiol 2012 ; 28 (2) : 125-36. Reproduction autorisée.

Lefficacité du traitement antithrombotique dans la :
prévention des AVC ischémiques doit étre équilibrée :
avec le risque d’hémorragie associé**, a 'aide du score
HAS-BLED** (3 ou plus indique un risque de saigne-
- raison indirecte, il ne semblait pas y avoir de profondes

LAmerican College of Cardiology recommande les -
nouveaux anticoagulants de préférence a la warfarine :
lorsqu’une anticoagulothérapie est recommandée, :
mais les avantages des nouvelles molécules semblent
moins marqués chez des patients déja sous warfarine
dont le RIN est stable et qui ne présentent pas de com-
- quele risque d’AVC hémorragique et ’ AVC non inva-

L’American Heart Association et "’ American Stroke
Association recommandent le rivaroxaban comme so-
lution a la warfarine chez les patients présentant un -
risque modéré ou élevé d’AVC (antécédents ’AVC,
d’ICT ou d’embolie générale ou deux facteurs de risque
- caractéristiques pharmacologiques du rivaroxaban
Le rivaroxaban semble au moins aussi efficace que

Les piéges a éviter

culaire a risque modéré ou élevé (score CHADS, moyen
de 3,5). Toutefois, 'analyse en intention de traiter n'a
- le traitement de la fibrillation auriculaire non valvu-
En comparaison, le dabigatran (150 mg, 2 f.p.j.) est :

ment élevé) (tableau V)°.

plications hémorragiques’.

additionnels ’AVC ou plus)®.

la warfarine dans la prévention des accidents isché-
miques chez les patients atteints de fibrillation auri -

pas montré une efficacité supérieure’.

plus efficace que la warfarine dans la prévention des
accidents thrombo-emboliques®.

Aucune étude n’a comparé directement les nouveaux
anticoagulants entre eux'. Dans une étude de compa-

différences d’efficacité entre le dabigatran (2 doses), le
rivaroxaban et 'apixaban’.

Par contre, le dabigatran (150 mg, 2 f.p.j.) semblait
plus efficace que le rivaroxaban dans certains cas'. Ainsi,
le dabigatran (150 mg, 2 f.p.j.) semble plus efficace pour
réduire le risque d’AVC et d’embolie générale de méme

lidant". De plus, le dabigatran (110 mg, 2 f.p.j.) ainsi
que I'apixaban semblent associés a moins de saigne-
ments importants comparativement au rivaroxaban'.
Ces résultats peuvent cependant étre influencés par
les limites d’une étude de comparaison indirecte’. Les

sont indiquées dans le tableau VI’

Le rivaroxaban et le dabigatran sont approuvés dans

laire et ne devraient donc jamais étre utilisés comme
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Tableau

Facteurs de risque ischémique
inclus dans le score CHA,DS -VASc
et risque d’AVC associé aux différents scores*

Facteurs de risque d’AVC et de thrombo-emholie
chez les patients atteints de fibrillation
auriculaire non valvulaire

Facteurs de risque

Facteurs de risque « Non majeurs », mais
« majeurs » cliniquement significatifs
® AVC, AT ou ©® Insuffisance cardiaque
embolie générale modérée ou grave
® Age = 75 ans ® FEVG < 40 %
©® Hypertension
® Diabete
® Sexe féminin
® Age de 65 a 74 ans

©® Maladie vasculaire*

Evaluation du risque
en fonction du score GHA,DS,-VASc

(Note : score maximal de 9 étant donné que I'age
peut ajouter 0, 1 ou 2 points)

Facteur de risque Score

©® Insuffisance cardiaque congestive/
dysfonctionnement du VG

©® Hypertension

® Age = 75 ans

© Diabéte

©® AVC, AIT, thrombo-embolie
©® Maladie vasculaire*

® Age : 65-74 ans

® Sexe féminin

—_ ek ek D N ek D N ek ek

©

Score maximal

* Antécédents d’infarctus du myocarde, artériopathie périphé-
rique, plaque d’athérome dans l'aorte. Les taux réels ’AVC dans
les cohortes récentes peuvent varier.

Source : Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY et coll. Guidelines for the
management of atrial fibrillation. The Task Force for the Man-
agement of Atrial Fibrillation of the European Society of Car -
diology (ESC). Eur Heart J2010 ;31 (19) : 2369-429. Reproduc-
tion autorisée.

anticoagulants chez les porteurs de protheses valvu- :

laires cardiaques™®”’.

Tableau IV

Risque ajusté d’AVC en fonction du score CHA,DS -VASc*

Score Risque ajusté d’AVC
CHA,DS,-VASc Patients (n = 7329) (par année)
0 1 0%

1 422 1,3%

2 1230 2,2%

3 1730 3,2%

4 1718 4,0 %

5 1159 6,7 %

6 679 9,8 %

7 294 9,6 %

8 82 6,7 %

9 14 15,2 %

Source : Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY et coll. Guidelines for the management
of atrial fibrillation. The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation
of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J2010; 31 (19) : 2369-
429. Reproduction autorisée.

Insuffisance rénale

Lévaluation de la fonction rénale est recommandée
en début de traitement, puis minimalement une fois
I'an. Une évaluation plus fréquente de la fonction ré-
nale est recommandée chez les patients dont la clai-
rance de la créatinine varie de 30 ml/min a 50 ml/min,
car un ajustement de dose pourrait étre nécessaire en
cas de probleme pouvant transitoirement réduire le
taux de filtration glomérulaire’.

Traitement antiplaquettaire

Linnocuité du rivaroxaban a la dose indiquée contre
la fibrillation auriculaire (15 mg/j ou 20 mg/j) chez les
patients suivant un double traitement antiplaquettaire
(AAS et clopidogrel) n’a pu étre établie dans I'étude
ROCKET AF puisque la majorité des patients prenant
cette association étaient exclus de I'étude’. Certaines
données proviennent d’une étude de phase IIT dans
laquelle le rivaroxaban (2,5 mg et 5 mg, 2 f.p.j.) a été
comparé au placebo apres un syndrome coronarien
aigu, en supplément au traitement médical courant
(AAS associé a une thiénopyridine)™. Les résultats de
'étude montrent que le rivaroxaban atténue les pro-
blémes cardiovasculaires, mais cause une hausse du
taux de saignements importants (majeurs) et intracra-

. niens par rapport au placebo’. La posologie de 2,5 mg,
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Tableau V

Facteurs de risque de saignements inclus dans le score HAS-BLED®

Score HAS-BLED :

Lettre Caractéristique clinique Définition Points

H Hypertension Hypertension non maitrisée avec PA systolique = 160 mmHg 1

A Anomalies de la fonction Fonction rénale (créatinine = 200 pmol/l, dialyse, transplantation rénale) 1ou2
rénale ou hépatique Fonction hépatique (cirrhose ou bilirubine > 2x la normale avec AST, ALT
(1 point chacune) et phosphatase alcaline > 3x la normale)

S AVC (Stroke) Antécédents d’AVC 1
Saignement (Bleeding) Antécédents de saignement ou prédisposition a saigner 1

(diathése hémorragique, anémie, etc.)

L Labilité du RIN RIN élevé ou temps dans la zone thérapeutique < 60 % 1
Age > 65 ans (Elderly) 1

D Médicaments ou alcool Usage d’antiplaquettaires, d’anti-inflammatoires 1ou?2

(Drugs) (1 point chacun) non stéroidiens ou d’alcool

<2: risque <2% 4:
3: risque = 3,74 % =5:

Source : Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R et coll. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with
atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010 ; 138 (5) : 1093-100. Reproduction autorisée.

risque = 8,70 %
risque = 12,5 %

2 fp.j. semblait étre associée 2 un moins grand nombre . e
) 8 . Interaction avec les inhibiteurs

de saignements mortels que celle de 5 mg, 2 f.p,j. (0,1 % puissants de lisoenzyme CYP3A4

. etlaglycoprotéine P intestinale

contre 0,4 %, P=0,04)"°.

Passage de la warfarine au rivaroxaban

11 faut cesser la warfarine et entreprendre le riva- :
- du voriconazole et du ritonavir est contre-indiquée. En
. inhibant I'isoenzyme CYP3A4 ainsi que la glycopro-
- téine P, ces molécules favorisent une hausse clinique-

Il faut administrer le rivaroxaban parallelement ala :
warfarine jusqu’a ce que le RIN atteigne 2,0, puis le :
cesser. Il est a noter que le rivaroxaban peut fausser la :
valeur du RIN. Il est donc recommandé de prendre

la mesure chaque jour, mais tout juste avant la pro-  /Nteraction avec les inducteurs

. puissants de lisoenzyme CYP3A4°"!

roxaban lorsque le RIN est inférieur ou égal a 2,5°.

Passage du rivaroxaban a la warfarine

chaine dose prévue’.

’? Jefais une réaction:
« o ) est-ceque cesontmes pilules ?

anticoagulant est 'hémorragie (tableau VI).
X Y a-t-il une interaction
avec mes autres médicaments ?

intestinale”!!.

911

L’administration concomitante du rivaroxaban et
de I'itraconazole, du kétoconazole, du posaconazole,

ment considérable des concentrations plasmatiques du
rivaroxaban (en moyenne 2,6 fois), ce qui augmente le
risque d’hémorragie.

Ladministration concomitante du rivaroxaban et de

- la carbamazépine, de la phénytoine, du phénobarbital,
- dela rifampine et du millepertuis doit étre évitée en rai-
Leffet indésirable le plus redouté d’un traitement
réduction des concentrations plasmatiques du rivaroxa-
- ban et donc a une diminution de son efficacité.

Etleprix?

Le rivaroxaban est un substrat de I'isoenzyme CYP3A4
du cytochrome P450 ainsi que de la glycoprotéine P :
- roxaban (15 mg ou 20 mg) est de 90,74 $. Le prix coti-

son du risque d’induction enzymatique menant a une

Le prix cotitant d’un traitement de 30 jours de riva-
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Tableau VI

Caractéristiques pharmacologiques du rivaroxaban’

Ajustement
Indication Posologie posologique Effets indésirables Commentaires
Prévention des AVC 20 mg, 15 mg/j lorsque ©® Risque de saignement ® Inhibiteur direct et réversible
et des embolies 1fp.,j. la clairance « majeur » et de du facteur Xa
générales chez au cours de la créatinine saignement « non ©® Action rapide (pic d’action
les adultes atteints d’un repas varie de 30 ml/min majeur », cliniquement en 3 heures)
de fibrillation alaméme 249 ml/min significatif similaire ® Demi-vie (ty,) courte : 5h-9 h,
auriculaire heure Aucun ajustement a la warfarine 11 h=13 h pour le patient 4gé
non valvulaire chaque jour pour le poids (RR=1,03%; ® Elimination : voie hépatique
ou l'age ICa95 % =0,96-1,1; en métabolites inactifs 2 66 % ;
P=0,44) voie rénale (forme inchangée)

a34%
® Aucune donnée d’études
contrdlées en cas d’insuffisance

® Moins d’hémorragies
intracraniennes
qu’avec la warfarine

(RR=10,67 % ; rénale chronique plus grave
ICa95%=0,47-0,93; (CICr < 30 mi/min) ;
P=0,02) la monographie canadienne

©® Le rivaroxaban semble ne recommande alors pas son

associé a plus de
saignements gastro-
intestinaux importants
(haut, bas ou rectal)
que la warfarine

(224 contre 154,

P < 0,001)

utilisation. La warfarine devrait
étre employée dans ce cas.

Le rivaroxaban est contre-indiqué
chez les patients présentant

une atteinte hépatique associée

a une coagulopathie et & un risque
de saignement cliniquement

® Hématurie et épistaxis
plus fréquents qu’avec
la warfarine (P < 0,05)

significatif, y compris chez
les patients cirrhotiques
(classe B ou C de Child Pugh)

tant d’un traitement de 30 jours de dabigatran (110 mg -
ou 150 mg) est de 102,24 $.

Est-ce sur laliste oupas ?
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Ce que vous devez retenir...

& En présence d’insuffisance rénale chronique modé-
rée, la posologie recommandée pour le rivaroxaban
estde 15 mg, 1 f.p.j. lorsque la clairance de la créa-
tinine se situe entre 30 ml/min et 49 ml/min. Le riva-
roxaban n’est pas recommandé lorsque la clairance
de la créatinine est inférieure a 30 ml/min.

& Le rivaroxaban n’a pas été étudié chez les porteurs
de prothéses valvulaires cardiaques et ne devrait
donc pas étre utilisé chez ces patients. Le dabigatran
a récemment été contre-indiqué chez ces patients.

® Les patients ayant un risque thrombo-embolique
modéré ou élevé (score CHADS, moyen de 3,5) consti-
tuent la population cible qui a fait I'objet de I'étude’.

©® Le rivaroxaban est efficace chez les patients atteints
d’athérosclérose coronarienne dont I’état est stable
(cesser I’AAS). Il n’est pas indiqué en cas de syn-
drome coronarien aigu®.

® Le rivaroxaban est au moins aussi efficace que la
warfarine. Le risque de saignement important et de
saignement Iéger cliniquement significatif est sem-
blable a celui de la warfarine. Par contre, le risque
de saignements intracraniens est diminué®.
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Avant de prescrire un médicament, consultez les renseigne-
ments thérapeutiques publiés par les fabricants pour connaitre
la posologie, les mises en garde, les contre-indications et les
criteres de sélection des patients.
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