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Dabigatran dans la fibrillation auriculaire :

études cliniques, intéréts et limites
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Résumé

La fibrillation auriculaire est l'arythmie
cardiaque la plus fréquente, particulierement
chez les personnes agées. Cette pathologie
augmente fortement le risque d'accidents
cérébrovasculaires, rendant un traitement
anticoagulant au long cours nécessaire.
Les antivitamines K sont efficaces

dans la réduction du risque d'accidents
cérébrovasculaires, mais restent difficiles a
utiliser, d'ou l'intérét du développement de
nouveaux anticoagulants.

Le dabigatran est un inhibiteur direct de la
thrombine par voie orale dont la prodrogue,
le dabigatran étexilate, est commercialisée
sous le nom de Pradaxa® pour la prévention
des évenements thromboemboliques en cas
de chirurgie orthopédique majeure. Elle a
été récemment approuvée pour la prévention
des accidents cérébrovasculaires chez les
patients souffrant de fibrillation auriculaire.

Le but de cet article est de résumer - a la
lumiére des connaissances actuelles -

les intéréts et limites de L'utilisation du
dabigatran étexilate dans la fibrillation
auriculaire. En résumé, le dabigatran
étexilate n'est pas inférieur a la warfarine
dans lindication susmentionnée. Cependant,
plusieurs questions importantes restent en
suspens, notamment en ce qui concerne
l'utilisation concomitante de dabigatran
étexilate et d'acide acétylsalicylique,
l'augmentation possible du risque d’'infarctus
du myocarde et la nécessité d'un monitoring
thérapeutique.
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent
cardiac arrhythmia, especially in older people.
This condition is associated with an increased
risk of stroke, and long term anticoagulation
treatment is therefore needed. Vitamin K
antagonists are effective in reducing the

risk of stroke but optimal use of these drugs
remains difficult. The development of new
oral anticoagulant drugs is therefore highly
relevant.

Dabigatran is an oral direct thrombin inhibitor.
Its prodrug, dabigatran etexilate, is marketed
under the name of Pradaxa® and was initially
approved for the prevention of thromboembolic
events in major orthopedic surgery. It has
been recently approved for stroke prevention
in patients with AF.

The purpose of this paperis to review - in light
of current knowledge - the interests and limits
of using dabigatran etexilate in AF. Briefly,
dabigatran etexilate is not inferior to warfarin
in AF. However many questions remain
unanswered, including questions related to
the concomitant use of dabigatran etexilate
and acetylsalicylic acid, the possible increased
risk of myocardial infarction and the need for
drug monitoring.

1. Introduction

La fibrillation auriculaire est le trouble
du rythme cardiaque le plus fréquent.
Une étude menée sur 6808 patients, la
Rotterdam Study', a montré que le risque
de développer une fibrillation auriculaire
au cours de la vie est de 24.8% chez
U'homme et 22.9% chez la femme ; ce
risque augmente concomitamment avec
l'age. Chez les patients souffrant de
fibrillation auriculaire, la prévention des
accidents vasculaires cérébraux (AVC)
est primordiale. Le risque d'AVC chez ces
patients varie en effet de 1 a 18% par an en
fonction de la présence d'autres facteurs
de risque tels 'hypertension artérielle,
la décompensation cardiaque ou les
antécédents d'embolie’.

Condition Pt.

(@]

Insuffisance Cardiaque Congestive
(Congestive Heart Failure)

Hypertension (traitée ou non)

Age > 75 ans

O|>|T

1

1
Diabete 1
Antécédent d’AVC* (Accident 2
Vasculaire Cérébral) ou d’'AIT
[Accident Ischémique
Transitoire) (Stroke)

w

~

* Siantécédent d’AVC ou d'AIT : prévention secondaire.

Tableau 1: Illustration de la stratification du risque
d'accident vasculaire cérébral chez les patients en
fibrillation auriculaire (CHADS2-Score)
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Figure 1: Structure moléculaire du dabigatran étexilate (Pradaxa®) et conversion en son métabolite actif, le dabigatran.

8 Journal de Pharmacie de Belgique - mars 2012




La stratification du risque d’AVC se base

le plus souvent sur le CHADS?Z score
(Tableau 1. En prévention primaire, l'acide
acétylsalicylique [ASA] sera donné chez
des patients présentant un faible risque
d’AVC (score CHADS2 de 0 ou 1), ainsi que
chez les patients présentant un risque
modéré (score CHADS2 de 2 ou 3). Dans ce
dernier cas, la prévention des évenements
thromboemboliques par des antivitamines
K oraux [AVK] tels que l'acénocoumarol
(Sintrom®), le phenprocoumone
(Marcoumar®) ou la warfarine (Marevan®)
peut s'avérer nécessaire. Leur utilisation
pourra étre préférée a celle de UASA sur
base de la balance entre le risque d’AVC et
le risque hémorragique. Chez les patients a
risque élevé d’AVC (score CHADS2 de 4 a 6),
l'utilisation des AVK est recommandée car
les avantages contrebalancent nettement
les inconvénients’.

En prévention secondaire, chez les
patients ayant déja présenté un AVC ou

un accident ischémique transitoire (AIT),
l'utilisation des AVK apparait nécessaire ;
les héparines de bas poids moléculaire et
'ASA n'ont pas d'efficacité prouvée dans
cette population’. Le traitement par AVK
est efficace en prévention secondaire, avec
une réduction du risque relatif de 64% par
rapport au placebo ou au non-traitement®
pour un International Normalized Ratio
(INR) compris entre 2 et 3. La réduction
absolue du risque en prévention primaire
est de 2.7% par an (number needed to treat
[NNT] pour 1 an pour prévenir 1 accident
cérébrovasculaire = 37) et de 8.4% par

an en prévention secondaire (NNT = 12).
Cependant, elle est malheureusement
colteuse du fait du monitoring
thérapeutique nécessaire au long cours

et de la prise en charge des complications
dues aux sous- et surexpositions’. Leur
utilisation en pratique est également difficile
en raison d'un intervalle thérapeutique
étroit et de nombreuses interactions
médicamenteuses et alimentaires. De ce
fait, il y aurait une certaine réticence a
linstauration d'un tel traitement dans le
monde médical qui, selon une étude menée
aux Etats-Unis, laisserait sans traitement
prés de 35% des patients devant recevoir un
traitement préventif des AVC'.

Le dabigatran étexilate est la prodrogue
du dabigatran, inhibiteur direct de la
thrombine. ILfGt initialement autorisé par
'"Agence Européenne des Médicaments
(EMA), sous le nom de Pradaxa® (Figure 1),

pour la prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les
patients adultes ayant bénéficié d'une
chirurgie programmeée pour prothése totale
de hanche ou de genou. Deux dosages

sont disponibles dans cette indication, a
savoir 75 mg et 110 mg de principe actif.

La dose recommandée de Pradaxa® est

de 220 mg par jour, soit 2 gélules de 110

mg en une prise pour une durée totale de
traitement de 10 jours pour la prothése
totale du genou et de 28 a 35 jours pour la
prothése totale de hanche. Récemment, une
extension d'autorisation a été approuvée
pour la prévention des AVC chez les patients
souffrant de fibrillation auriculaire. Le
dabigatran étexilate pourrait constituer

une alternative intéressante aux AVK chez
ceux-ci.

Dans cette indication, deux dosages ont

été autorisés par U'EMA, a savoir les
gélules contenant 150 et 110 mg de principe
actif a prendre deux fois par jour. Dans

cet article, nous proposons une analyse
critique des études réalisées avec le
dabigatran étexilate dans cette indication.
Les différents parametres permettant de
déterminer la balance bénéfice/risque de ce
produit par rapport a celle de la warfarine
sont envisagés. Les caractéristiques
pharmacocinétiques particulieres du
dabigatran étexilate sont également
discutées ainsi que les situations pouvant
justifier l'instauration d'un monitoring
biologique pour cette molécule. Enfin, nous
évoquerons l'absence d'antidote a ce jour et
les modalités mises en ceuvre pour contrer
ce manque.
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2. Analyse des études cliniques
du dabigatran dans la fibrillation
auriculaire

Deux études randomisées contrélées
ont comparé le dabigatran étexilate et la
warfarine dans le cadre de la fibrillation
auriculaire: ['étude PETRQ® et l'étude
RE-LY". Une comparaison du design

des deux études est présentée dans le
Tableau 2.

21 Etude PETRO

La premiére étude intitulée “Dabigatran
with or without concomitant aspirin
compared with warfarin alone in patients
with nonvalvular atrial fibrillation (PETRO
Study)” a été publiée en 2007°. Cette
étude randomisée multicentrique de
phase Il, incluant 502 patients souffrant
de fibrillation auriculaire et a haut risque
d’AVC (fibrillation auriculaire associée

a une maladie coronarienne plus un

des criteres suivants : hypertension
nécessitant un traitement médical,
diabete de type 1 ou 2, insuffisance
cardiaque ou dysfonction ventriculaire
gauche avec fraction d'éjection inférieure
a 40%, antécédent d’AVC ou age supérieur
a 75 ans) a comparé trois dosages de
dabigatran étexilate (50, 150 et 300

mg, 2x/jour) avec un groupe contréle
warfarine (INR de 2 a 3). Ensuite, a
U'intérieur des groupes dabigatran
étexilate, trois sous-groupes ont été
analysés en fonction de la prise ou non
d’ASA et du dosage en ASA, a savoir 81
mg ou 325 mg par jour.

Une extension de cette étude, la
PETRO-Ex study'’, a également été
évaluée. Ainsi, 90% des patients traités (n
=396/432) par dabigatran étexilate dans
"étude PETRO ont continué a recevoir
cette molécule.

Le critere d'évaluation primaire

était la fréquence des événements
hémorragiques. En raison du faible
nombre de sujets inclus dans chaque
groupe et de la courte durée de l'étude,
peu de données peuvent faire apparaitre
des différences statistiquement
significatives.

Les événements hémorragiques majeurs
étaient limités au groupe traité avec 300
mg de dabigatran étexilate deux fois

par jour plus UASA (4/64). Ce taux est
statistiquement différent si on le compare
avec le groupe traité par 300 mg de
dabigatran deux fois par jour sans 'ASA
(0/105 ; P-value < 0.02). Il est important
de noter que le conseil des contréles

de sécurité de l'étude a recommandé
que les patients recevant 300 mg de

dabigatran étexilate deux fois par jour
plus U'ASA arrétent le traitement combiné
et continuent a 300 mg de dabigatran
étexilate deux fois par jour seul a cause
des hémorragies majeures ayant été
observées (dont 3 a la dose d’ASA de
325mget 14 ladose de 81 mgl. En plus
de ces 30 patients, 13 autres patients

ont arrété UASA durant U'essai pour des
raisons non mentionnées.

La fréquence des hémorragies dans le
groupe traité avec 50 mg de dabigatran
étexilate deux fois par jour était
significativement plus basse que dans
le groupe warfarine (7/107 contre 12/70,
P-value = 0.044). Par contre, deux cas
d'événements thromboemboliques
systémiques sous 50 mg de dabigatran
étexilate deux fois par jour ont été
rapportés, soit 1.96%.

Sept patients ont présenté de l'angor,
dont deux ont été classifiés comme
présentant un syndrome coronaire

aigu (infarctus du myocarde ou angor
instable]. L'un recevait 50 mg de
dabigatran étexilate deux fois par jour
plus 81 mg d’ASA et l'autre recevait 300
mg de dabigatran étexilate deux fois par
jour plus 81 mg d’ASA.

Les effets indésirables étaient plus
fréquents dans les groupes dabigatran
étexilate que dans les groupes warfarine.
Les principaux effets indésirables étaient
les troubles gastro-intestinaux (26%),
incluant des douleurs abdominales, de la
dyspepsie et des nausées. Les dyspepsies
pourraient provenir du contenu en acide
tartrique des gélules de Pradaxa® destiné
a augmenter la biodisponibilité tres faible
du dabigatran étexilate.

Lors de l'extension de l'étude, on a pu
remarquer que le risque de saignement
majeur était de 4.2% par an et que ce
risque était nettement plus important
chez les patients prenant de 'ASA, a une
dose non-précisée dans 'extension (8.7%
par an). Le taux d'infarctus du myocarde
était de 0.9% par an chez les patients
recevant 150 mg de dabigatran étexilate
deux fois par jour.

Cette étude de phase Il a permis d"établir
le profil dose/réponse pour le risque
hémorragique et a permis de déterminer
la limite supérieure de tolérance. L'étude
ne montre pas de risque hépatique du
dabigatran étexilate en comparaison
avec le ximelagatran, inhibiteur direct

de la thrombine dont le développement
fut stoppé en raison de sa toxicité
hépatique. Les investigateurs concluent
que beaucoup de patients souffrant
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de fibrillation auriculaire développent
également de l'angor instable ou sont
victimes d'un infarctus du myocarde, qui
nécessiterait 'ASA comme traitement.
Par conséquent, ils évoquent l'intérét
d’étudier U'effet de la combinaison
ASA/dabigatran étexilate sur les taux

de saignements comme parametre
important dans la conception de
nouvelles études.

En conclusion et par rapport a la sécurité
du dabigatran, nous pouvons remarquer
que trois questions restent en suspens, a
savoir : 'utilisation concomitante d'ASA
et ses risques hémorragiques, le risque
de dyspepsie et l'augmentation possible
d'infarctus du myocarde.

En effet, les investigateurs soupconnaient
le dabigatran étexilate de ne pas protéger
des infarctus du myocarde comme le fait
la warfarine. A l'époque, ils émettaient
l'hypothése que le dabigatran pourrait
provoquer une activation plaquettaire en
l'absence d’ASA et suggéraient que ceci
pouvait étre démontré par l'augmentation
de 'excrétion urinaire de thromboxane
(11-dehydrothromboxane B2).

Le faible nombre de données a ce sujet
a simplement permis de poser cette
hypothese et de recommander une
investigation plus poussée dans les
futures études.



Etude PETRO [8] phase Il

Etude RE-LY [9] phase lll, étude de non-infériorité

Nombre de patients inclus

502

18.113

Doses de dabigatran
étexilate étudiées

50, 150, 300 mg 2x/jour

110 et 150 mg 2x/jour

Comparateur

Warfarine (INR = 2-3)

Warfarine (INR = 2-3)

Critéres d'inclusion

La fibrillation auriculaire détectée avec maladie
coronarienne avec > 1 des complications
suivantes :

° Hypertension nécessitant un traitement
médical

e Diabéte mellitus (type 1 ou 2)

* Insuffisance cardiague symptomatique ou
dysfonction ventriculaire gauche (fraction
d'éjection < 40%)

e Antécédent dAVC

e Age>75ans

La fibrillation auriculaire détectée par
électrocardiogramme (ECG) dans les 6 mois
avant ou lors du screening avec > 1 des
complications suivantes :

e Antécédent dAVC ou d'AIT

e Fraction d'éjection ventriculaire < 40%

e New York Heart Association [NYHA] classe
Il ou symptomes d’'insuffisance cardiaque
supérieurs dans les 6 mois auparavant

° Agede75ans

e Age 65 - 74 ans avec diabéte mellitus ou
hypertension ou maladie coronarienne

Criteres d'exclusion

e Sténose mitrale

° Valves mécaniques cardiaques

e Cardioversion planifiée

e Infarctus du myocarde récent (< 1 mois)

e AVC ou accident ischémique transitoire [AIT)
récent

° Remplacement de stent coronarien

e Evénement hémorragique majeur dans les 6
derniers mois

e Insuffisance rénale sévére (taux de filtration
glomérulaire < 30mL/min)

* Dysfonction hépatique anormale

* Risque de grossesse

* Dysfonction sévére des valves cardiaques

e AVC dans les 14 jours précédents ou
AVC sévere dans les 6 mois précédant le
screening

e Condition augmentant le risque de
saignement

e CICr < 30mL/min

° Maladie hépatique

e Grossesse

Critere d"évaluation
primaire

e Fréquence des évenements hémorragiques
classés en événements hémorragiques
majeurs et mineurs

Efficacité :

e Fréquence d'AVC

e Evenements thromboemboliques
Sécurité :

° Hémorragies séveres

Traitement concomitant

ASA 81 0u 325 mg

ASA ou autre antiagrégant plaquettaire autorisé
mais pas de données directes sur la répartition
au sein des populations étudiées

Définition des hémorragies

Majeures : Hémorragie fatale ou hémorragie
rétropéritonéale, intracranienne, intraoculaire,
intraspinale mettant la vie du patient en danger
(life-threatening bleedings). Hémorragies
nécessitant une opération ou une transfusion de
> 2U de sang ou associées a une diminution de
'hémoglobine de > 2.0g/L .

Mineures : Subdivisées en cliniguement
pertinentes ou nuisibles.

Cliniquement pertinentes :

Hématome > 25cm?, épistaxis durant > 5min,
hématurie macroscopique, saignements rectaux
spontanés, saignements gingivaux durant >

5 min, saignements menant a une hospitalisation,
saignements requérant une transfusion de < 2U
de sang ou tout saignement considéré comme
pertinent par linvestigateur.

Majeures : Réduction de 'hémoglobine de

> 20g/L, transfusion de > 2U de sang ou
hémorragies symptomatiques a un endroit ou un
organe critique.

« Life threatening bleeding » :

Sous-catégorie des hémorragies majeures
consistant en des hémorragies fatales, des
hémorragies intracraniennes symptomatiques,
hémorragies avec diminution du taux
d’hémoglobine de > 50g/L, hémorragies
nécessitant une transfusion de > 4U de sang ou
un agent inotropique ou hémorragies nécessitant
une intervention chirurgicale.

Mineures et modérées :
Toutes les autres hémorragies non reprises dans
les catégories ci-dessus.

Tableau 2 : Tableau comparatif entre "étude PETRO et 'étude RE-LY en termes de protocoles.
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2.2 RE-LY Study

L'étude RE-LY intitulée "Dabigatran versus
Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation
(RE-LY Study)” fut publiée en 2009°. Cette
étude de non-infériorité""’, randomisée et
multicentrique suivant, sur une période de
2 ans, 18.113 patients ayant une fibrillation
auriculaire et au moins un facteur de
risque d’AVC, compare deux dosages de
dabigatran étexilate (110 mg et 150 mg 2x/
jour) avec un groupe contrdle warfarine
(INRde 2a3).

Le critére d"évaluation primaire était

la fréquence d'AVC ou d"événements
thromboemboliques pour lefficacité
(critére d'évaluation composite] et
'hémorragie sévere pour la sécurité.
Les deux doses de dabigatran étexilate
se sont montrées non-inférieures a la
warfarine ; la dose la plus élevée était
méme supérieure a la warfarine, mais au
prix d'un risque hémorragique accru.

Tout d'abord, il est étonnant de constater
que les éléments particulierement
discutés dans l'étude PETRO n'ont pas
été pris en compte pour le design de
l'étude RE-LY, notamment l'impact de
l'utilisation combinée avec 'ASA sur le
risque de saignement. Ceci est d'autant
plus étonnant que l'un des auteurs de
l"étude PETRO a contribué au design

de l"étude RE-LY". D'autre part, les
auteurs concluent que les deux doses de
dabigatran étexilate sont non-inférieures
a la warfarine, que la dose de 150 mg est
supérieure en termes de critére primaire
et la dose de 110 mg est supérieure en
termes d"hémorragies. Une analyse
critique de cette étude publiée dans la
revue belge Minerva dénonce certains
problemes méthodologiques liés a

cette étude”. Ainsi, a titre d’'exemple

de limitation, pour les bras dabigatran,
l"étude est dite en aveugle, ce qui est
trompeur, le groupe de comparaison
(warfarine) n"étant pas en insu. Pour ce
groupe warfarine, l'absence de double
aveugle pourrait représenter un risque de
biais dans le signalement ou l'adjudication

b Une étude de non-infériorité a pour objectif
d'évaluer si un traitement X (souvent un nouveau
médicament) n'est pas inférieur (on parle parfois
d'« équivalence ») a un traitement de référence
Y. Cela differe des études dites de « supériorité »
ou l'onvise a évaluer si X est supérieura Y en
termes d'efficacité. Les études de non-infériorité
sont intéressantes a réaliser lorsque X présente
des avantages par rapporta, et ce en termes
de facilité d'administration, de profil d’effets

secondaires ou de co(t.
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d'événements”. Par ailleurs, comme nous
l'avons vu auparavant, les auteurs n'ont
fait que mentionner le nombre de patients
prenant de 'ASA au début de "étude ; c'est
une étude de sous-groupe réalisée par
Eikelboom et al.” démontrant l'impact du
traitement par ASA au cours de l'étude.
Ils ont également constaté que le taux
d’infarctus du myocarde était plus élevé
avec le dabigatran étexilate par rapport

a la warfarine. Laugmentation était non
significative pour la dose de 110 mg et

a la limite de la signification statistique
pour la dose de 150 mg. Lexplication
fournie serait que la warfarine posséde
un effet protecteur contre les évenements
coronaires ischémiques plus marqué que
le dabigatran étexilate. Cette hypothése
est soutenue par une étude montrant

que la warfarine seule protege mieux

que 'ASA seule pour le critére composite
d"évaluation primaire : décés, infarctus
non fatal et accident thromboembolique’. A
nos yeux, cette conclusion doit néanmoins
8tre relativisée. En effet, si le dabigatran
étexilate protége moins des infarctus du
myocarde que la warfarine, le besoin
d'ajout d’ASA au dabigatran étexilate pour
assurer une protection contre linfarctus
du myocarde peut s'avérer nécessaire
moyennant un risque de saignement
accru. Parailleurs, l'impact plaquettaire
du dabigatran étexilate seul ou de cette
combinaison est peu étudié a ce jour et
les données de l'étude PETRO ne sont
pas rassurantes a ce sujet. Ainsi, dans
une édition des correspondances’ du
“New England Journal of Medicine”, le Dr
Tomoda Haruo du “Tokyo Heart Institute”
fait également remarquer que l'effet
potentiellement activateur plaquettaire
n'a pas été plus investigué par rapport a
'étude PETRO. Cet auteur souligne qu'une
augmentation du nombre d'infarctus du
myocarde avait déja été remarquée avec
le ximelagatran en comparaison avec la
warfarine et que ceci pourrait bien étre
lié a un effet activateur plaquettaire. Il
attire enfin l'attention sur le fait que méme
si une différence du taux d'infarctus du
myocarde de 0.2% par an peut paraitre
faible, l'effet en termes d’augmentation
sur les 2,3 millions d'américains souffrant
de fibrillation auriculaire peut étre tres
important. Ce nombre peut atteindre 10
millions a l'horizon 2050". Les auteurs
ont simplement répondu que cette
question de l'activation plaquettaire
éventuelle par le dabigatran était en
cours d'évaluation dans une sous-
étude”. Nous discuterons plus en détail
ce probleme dans la partie “impact du
dabigatran étexilate sur l'agrégation
plaquettaire” de cet article. Néanmoins,
la politique de l'étude a propos de 'ASA



peut encore étre discutée. En effet, le
taux d'utilisation d’ASA en cours d"étude
dans les groupes 110 mg dabigatran
étexilate, 150 mg dabigatran étexilate et
warfarine fut quasiment identique a savoir
respectivement 21.1%, 19.6% et 20.8%. Or,
'usage de warfarine + ASA est loin d'étre
équivalent a la warfarine seule, comme
indiqué dans "étude "Warfarin, Aspirin,

or both after myocardial infarction™,

ol une augmentation de 29% du risque
hémorragique pour la combinaison était
observée (chiffre correspondant a un
critere d'évaluation secondaire, a prendre
donc comme indication et non certitude
scientifique).

Dans la méme édition des
correspondances du “New England
Journal of Medicine”, le Dr Moia Marco
fait également remarquer que le taux
d’hémorragies majeures dans ["étude
RE-LY (3.36%) était plus élevé que dans
d'autres études du méme auteur incluant
la warfarine (1.78 et 2.92%) ou dans des
études comparant le ximelagatran (1.8%)
ou lidraparinux (1.4%). Il émet U'hypothése
que ce taux anormalement élevé pourrait
étre d0 au grand pourcentage de patients
recevant de L'ASA en plus de la warfarine
(plus de 20.8%), hypothése également
avancée par les Dr Worthington et
Gattellari de l'Université de New South
Wales a Sydney. IL rappelle également que
l'association ASA/warfarine n'a montré
une balance bénéfices/risques favorable
que chez les patients porteurs d’une valve
mécanique. Cependant, une étude post-
hoc non publiée présentée a la Société
Européenne de Cardiologie [ESC) de Paris
en ao(t 2011 fait mention d'un avantage,
en termes de saignement, du dabigatran
étexilate en association avec 'ASA ou

le clopidogrel sur la warfarine dans les
mémes conditions. Il faut néanmoins
relativiser cette affirmation avec les points
discutés précédemment. En effet, une
analyse de sous-groupe de l'étude RE-LY
réalisée par Eikelboom et al.“ montre que
le dabigatran étexilate, a la dose de 110 ou
150 mg deux fois par jour, provoque moins
de risque de saignement que la warfarine
associée a ces antiplaquettaires. Or, nous
avons démontré plus haut que la warfarine
seule protege mieux que UASA seule

pour le critére composite d"évaluation
primaire : mort, infarctus non mortel et
accident thromboembolique. Comme le
traitement associant la warfarine a 'ASA
n'est bénéfique que chez les patients
porteurs de valve mécanique, le risque de
saignement devrait comparer les patients
sous dabigatran (110 ou 150 mg 2x/jour)
associé a 'ASA avec la warfarine seule.
Le fait que le dabigatran induise une
augmentation du risque d'infarctus du

myocarde suggére L'utilité de lui associer
un traitement antiagrégant plaquettaire
en comparaison a la warfarine qui peut
étre utilisée seule. Selon nous, une étude
clinique randomisée contrélée comparant
le dabigatran étexilate plus ASA versus
warfarine devrait étre réalisée.

Il est aussiimportant de mentionner

que "évaluation des événements
hémorragiques majeurs n'est pas
identique dans les deux études pouvant
affecter Uinterprétation et la comparaison
des résultats présentés (Tableau 2).

Le Scientific Subcommittee (SSC) de
U'International Society of Thrombosis

and Haemostasis (ISTH] avait publié en
2005 un rapport exposant la nécessité
d'instaurer une définition uniforme des
évenements hémorragiques majeurs dans
les études non-chirurgicales chez les
patients traités par des composés pouvant
accroitre le risque hémorragique'®. Ces
considérations n'ont logiquement pas été
prises en charge dans l'étude PETRO

qui s'est déroulée avant la publication de
ce rapport. En revanche, les premiers
recrutements dans l'étude RE-LY datent
de décembre 2005 et cette définition aurait
pu étre mise a jour dans le protocole

de "étude pour la caractérisation des
évenements hémorragiques majeurs.

En conclusion, cette étude est en faveur
du dabigatran étexilate puisqu’elle prouve
qu’'il est au moins aussi efficace que

la warfarine. Néanmoins, a nos yeux,

des questions relatives aux risques liés

a l'utilisation du dabigatran étexilate
méritent d'étre étudiées plus avant,

en particulier Uincidence plus élevée
d'infarctus du myocarde qui découlerait
sur la nécessité d'instaurer un traitement
antiagrégant plaquettaire.

De plus, la publication de l'étude RE-LY
précise que dans le groupe warfarine,

le pourcentage moyen de la période
associée a un INR en zone thérapeutique
était de 64%. Néanmoins, certains
auteurs estiment qu’il y aurait un bénéfice
supérieur de la warfarine par rapport

au dabigatran étexilate si cette zone
thérapeutique était respectée au-dela de
79% du temps de traitement”. Le "Medical
Officer Safety Review” fait remarquer
également que le risque de saignement
sous warfarine est lié au contréle de
U'INR et que les patients bien suivis sous
warfarine n‘ont aucun avantage a passer
au dabigatran étexilate en termes de
risque hémorragique™.
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3. Analyse des propriétés
propres au dabigatran
étexilate

Sur base des résultats de l'analyse

de ces deux études, nous proposons
d’investiguer plus en détails certaines
propriétés propres au dabigatran
étexilate ou liées a son utilisation qui
pourraient avoir un impact sur l'intérét
de l'utilisation du dabigatran étexilate :
l'impact sur l'agrégation plaquettaire,
les propriétés pharmacocinétiques,
l'existence d'un antidote et le monitoring
biologique/clinique.

3.1 Impact du dabigatran sur
l'agrégation plaquettaire

Comme mentionné dans l"étude

PETRO, l'utilisation de dabigatran
étexilate dans la fibrillation auriculaire,
provogue une excrétion accrue de
11-dehydrothromboxane B2, métabolite
plaquettaire, en comparaison avec la
warfarine®. Ceci démontre une activation

des plaquettes en présence de dabigatran.

Cette information est majeure. En effet,
l'activation des plaquettes peut mener
a un développement de thrombose
artérielle et pourrait des lors expliquer
U'incidence plus élevée d'infarctus du
myocarde dans les groupes traités par
dabigatran étexilate sans utilisation
concomitante d’ASA en comparaison

a lawarfarine seule. En dépit du fait
que l'agrégation plaquettaire induite
par la thrombine peut étre inhibée par
le dabigatran, il existe en revanche

une augmentation du taux d'activation
plaquettaire par UADP, inducteur naturel
puissant de l'agrégation plaquettaire”’.

Les auteurs de cette étude soulignent
dés lors la possibilité d'instauration d'un
traitement antiagrégant plaquettaire
associé au dabigatran étexilate.
Néanmoins, cette association dans
l'étude PETRO s'est traduite par une
augmentation du risque de saignement
majeur en comparaison avec la warfarine
seule. Des études cliniques sont en
cours afin de déterminer l'impact du
dabigatran sur l'agrégation plaquettaire
induite par 'ADP, en comparaison avec la
phenprocoumone.

3.2 Analyse des propriétés
pharmacocinétiques

Une caractéristique particuliere du
dabigatran est sa faible biodisponibilité
orale. Sous forme de prodrogue
(dabigatran étexilate), la biodisponibilité du
dabigatran est comprise entre 3 et 7%"".
Les conséquences peuvent étre discutées
plus en détails™.
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Tout d'abord, il a été démontré lors d'une
étude chez "homme incluant plus de 100
substances que plus la biodisponibilité
moyenne (F%) est faible, plus la variabilité
inter-sujet de U'exposition, indiquée par
le coefficient de variation ([CV= (écart
type/moyenne *100) (%)), est élevée™.

Le dabigatran étexilate n'échappe pas a
la régle. Ainsi, le CV interindividuel des
parametres pharmacocinétiques (AUCss
et Cmax; ss), traduisant U'exposition
systémique au médicament, varie
d’environ 20 a 40% selon les études et
les populations””**. Prenons par exemple
une dose orale multiple de 100 mg de
dabigatran étexilate 3 fois par jour, elle
donne une AUCss moyenne de 904 ng/
ml.h avec un CV de 25.5%". Cela signifie
que, selon la distribution de probabilité
de la population (loi normale gaussienne),
15.9% des patients auraient une Cmax
inférieure a 673 ng/ml et 15.9% des
patients auraient une Cmax supérieure

a 1.134 ng/ml. Cela illustre le fait que

ce CV pourrait avoir un impact majeur
en termes d’exposition systémique a la
molécule. Un risque de sous-expositions
et surexpositions pourrait mener
respectivement a un manque d'efficacité
etdonc a un risque accru de maladie
thromboembolique veineuse ou a des
hémorragies.

L'étude de biodisponibilité du dabigatran
étexilate’ contrebalance cet important
coefficient de variation pour les

données pharmacocinétiques par le fait
que la moyenne des CV des données
pharmacodynamiques est inférieure

a 10%. Néanmoins, cette affirmation

se base sur les mesures des effets
anticoagulants du dabigatran par quatre
techniques de biologie clinique, a savoir
l'activated Partial Thromboplastin Time
(aPTT), UINR, le Temps de Thrombine (TT)
et U'Ecarin Clotting Time (ECT). Or, il a été
démontré que, sur ces quatre techniques,
seuls le TT et 'ECT sont suffisamment
sensibles pour mesurer correctement
U'effet anticoagulant du dabigatran dans
cette zone de concentrations”. Ces deux
techniques ont un coefficient de variation
moyen pour toutes les mesures de 19.3%,
alors que les deux autres avaient un
coefficient de variation moyen pour toutes
les mesures de 9.1%.

En conclusion, le dabigatran possede
une forte variabilité pharmacocinétique
et pharmacodynamique interindividuelle
qui pourrait justifier un schéma
d’administration personnalisé en fonction
de la réponse et de l'absorption du
médicament.



Ensuite, les principes actifs a faible
biodisponibilité sont particulierement
sensibles a la diminution ou a
l'augmentation de l'absorption lors d'une
interaction médicamenteuse.

Etant un substrat de la glycoprotéine P
(P-gp), les concentrations plasmatiques
du dabigatran se retrouvent élevées
lorsqu'il est administré en concomitance
avec un inhibiteur de cette pompe a
efflux. Ainsi, le vérapamil, l'amiodarone
(anti-arythmique souvent utilisé dans la

fibrillation auriculaire] la clarithromycine,

la quinidine et plus spécialement encore
le kétoconazole sont des inhibiteurs
puissants de la P-gp qui, associés

au dabigatran étexilate, exposent le
patient a des risques de surdosage et de
saignement. Des inducteurs puissants
de cette pompe a efflux, comme la
rifampicine et le millepertuis [Hypericum
perforatum], peuvent réduire la
concentration plasmatique en dabigatran
d’environ deux tiers”.

Un traitement a base d'un antiacide ou
d’un inhibiteur de la pompe a proton peut
également réduire la disponibilité du
dabigatran [AUC diminué d'environ 30%),
car cette molécule nécessite un pH acide
pour étre absorbée. Dés lors, il est plus
prudent d'attendre 2h en cas de prise
d'un antiacide avant 'administration du
dabigatran étexilate. Il n’y a évidemment
aucun effet d'un espacement de la prise

pour les inhibiteurs de la pompe a proton.

Il est également important de signaler
que le dabigatran peut étre pris pendant
ou en dehors des repas, ceci prolongeant
juste le temps nécessaire a obtenir la
concentration plasmatique maximale
mais ne modifiant en rien la disponibilité
du principe actif.

Une autre particularité inhérente

a ce principe actif réside dans son
élimination rénale. En effet, le dabigatran
est éliminé par voie rénale a raison
d'approximativement 80%"". Il existe

des lors un risque de surdosage chez
les patients en insuffisance rénale.

Ainsi, chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére (clairance

de la créatinine (CICr]) < 30 mL/min], le
traitement par dabigatran est contre-
indiqué. Les patients présentant une
insuffisance rénale modérée (CLCr 30-
50 mL/min) doivent étre traités avec
prudence et un ajustement de la dose
peut étre recommandé. Récemment,
suite a l'apparition au Japon de 5 cas
d’hémorragies fatales chez des patients
sous dabigatran, 'EMA a recommandé
une évaluation de la fonction rénale avant

U'instauration du traitement pour exclure
les patients ayant une insuffisance
rénale sévere. De plus, une surveillance
sera effectuée durant le traitement
lorsqu'une altération de la fonction rénale
(exemples : hypovolémie, déshydratation
ou lors de certaines co-médications) est
suspectée. Les patients de plus de 75
ans ou présentant une diminution de la
filtration rénale devraient étre suivis au
moins une fois par an sur ce parametre.

3.3 Existence d’'un antidote

Au-dela de ces considérations
pharmacocinétiques, il est indispensable
de signaler l'absence d'antidote

au dabigatran a ce jour. Une étude
randomisée en double-aveugle contre
placebo réalisée en cross-over sur

des sujets sains montre L'utilité d'un
complexe prothrombinique humain chez
les patients sous rivaroxaban, nouvel
anticoagulant oral ciblant le facteur

X activé. Toutefois, celui-ci se révele
inefficace aux doses utilisées dans l"étude
pour inhiber les effets du dabigatran sur
la coagulation®’. En revanche, certains
avancent que la demi-vie plus courte

du dabigatran (12 a 14h), comparée a
celle de la warfarine (36 & 42h), pourrait
contrebalancer le manque d'antidote

en termes d’hémorragie en pratique
clinique. Néanmoins, cette considération
n'est pas pertinente pour tous les AVK
car la demi-vie de l'acénocoumarol (8

a 11h] est plus courte que celle de la
warfarine”®. Cependant, il est mentionné
que 'hémodialyse peut étre utilisée pour
accélérer la clairance du dabigatran?.

3.4 Monitoring biologique/clinique

Auvu de ces éléments et du risque
hémorragique important inhérent a
l'utilisation d'anticoagulants oraux
relativement puissants, le monitoring
de ce médicament est indispensable. Le
rapport de 'EMA sur "évaluation des
données pour la demande d'autorisation
de mise sur le marché du Pradaxa®
(EMEA/174363/2008), dans lindication
de prévention des thromboses veineuses
profondes chez les patients ayant subi
un remplacement total du genou ou

de la hanche, est assez explicite a ce
sujet. Il est ainsi clairement souligné
dans la conclusion de ce rapport que les
caractéristiques pharmacocinétiques
du dabigatran étexilate, notamment sa
faible biodisponibilité (6.5%) avec une
large variabilité interindividuelle ainsi
que son effet dose-dépendant et le risque
de saignement, suggerent fortement la
nécessité d'un monitoring. Néanmoins,
le type de monitoring (clinique ou
biologique) n'est pas
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discuté™. Un monitoring biologique nous
parait raisonnable et différents auteurs
soulignent également la pertinence de
disposer de tests biologiques validés,
sensibles, spécifiques et facilement
utilisables”**. Certains tests sont décrits
dans la littérature et sont actuellement
en cours d'évaluation. Le traditionnel INR
ne permet pas de définir avec précision

le dosage en dabigatran et ne devrait

pas étre utilisé pour mesurer ses effets
pharmacodynamiques’’. Ainsi, comme
mentionné auparavant, U'ECT et le TT sont
deux techniques permettant d'apprécier
l'effet anticoagulant du dabigatran. Des
tests plus spécifiques, tels que le test

de génération de thrombine (TGT) ou
'Hemoclot Thrombin Inhibitor (HT1),

sont également proposés®”. Néanmoins,
le TT présente le désavantage d'étre

trop sensible au dabigatran, tandis que
'application du TGT en routine est peu
probable voire impossible. A ce jour, U'HTI
et UECT gréce a leur forte sensibilité, leur
linéarité et leur bonne reproductibilité,
semblent étre les tests les plus
appropriés pour effectuer un monitoring
des patients sous dabigatran étexilate
dans la plupart des laboratoires™.
Cependant, 'aPTT pourrait étre utilisé en
screening afin d"éviter l'utilisation abusive
de ces tests de laboratoire qui sont certes
plus spécifiqgues mais néanmoins plus
colteux.

4, Conclusions

Le dabigatran étexilate est une alternative
intéressante aux AVK pour la prévention
des AVC chez les patients présentant

de la fibrillation auriculaire. Il n'est ni
inférieur ni supérieur a la warfarine en
terme d’efficacité. Le risque d'infarctus du
myocarde reste néanmoins préoccupant
et mérite une attention particuliére en
matiere de pharmacovigilance et d'études
supplémentaires. Si ce risque était
confirmé, l'utilisation concomitante d’ASA
semble une option qui devrait faire l'objet
d’une réévaluation clinique plus poussée
en raison des risques hémorragiques liés
a cette association. Les effets indésirables
gastro-intestinaux, principalement les
dyspepsies, ne sont pas a négliger non
plus, car elles peuvent mener a un manque
de compliance chez le patient. Enfin, nous
estimons nécessaire de pouvoir contréler
biologiguement et cliniquement son usage
en raison de sa faible biodisponibilité, des
risques d'interactions médicamenteuses
et de la variabilité interindividuelle
importante afin de minimiser les risques
de surdosage [saignement] et de sous-
dosage (thromboembolie). A cet effet,
divers tests sont disponibles a ce jour et
permettent un suivi correct des patients
traités par le dabigatran étexilate. La prise
en compte de ces différents facteurs nous
semble indispensable dans le cadre d'une
évaluation du rapport bénéfice/risque
ainsi que dans le cadre d’'une analyse
pharmaco-économique.

Abréviations

ADP Adénosine diphosphate

AlT Accident ischémique transitoire

aPTT Activated partial thromboplastin time
ASA Acetyl salicylic acid

AUCss Area under the curve (= aire sous la courbe] au steady-state
AVC Accident vasculaire cérébral

AVK Anti-vitamine K

ClCr Clairance de la créatinine

Cmax; ss Concentration maximale au steady-state
Cv Coefficient de variation

ECT Ecarin Clotting Time

EMA European Medicine Agency

ESC European Society of Cardiologist

HTI Hemoclot Thrombin Inhibitor

INR International normalized ratio

ISTH International Society of Thrombosis and Haemostasis
NNT Number needed to treat

P-gp Glycoprotéine P

SSC Scientific Subcommittee

TGT Test de génération de thrombine

T Temps de thrombine
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