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Femme de 83 ans, arrive aux urgences avec une hémiplégie gauche. Elle
possede une FA (= fibrillation atriale) gu'elle traite par de la warfarine (
AVK = anticoagulant/ antivitaminique K). Elle a également une HTA gu’elle
traite par du ramipril (IEC). Elle a également un diabéte et une
insufissance rénale chronique. ECG normal.

Constantes : 180/90, biologie normale

m & TUT explication :
Wi S ¢ La fibrillation atriale/ auriculaire est une pathologie ot le
coeur s'emballe. Le sang va avoir du mal a étre éjecté et

J} &, une petite partie va stagner dans I'auricule, ce qui va
e former des caillots. Ils peuvent se déplacer et causer des
AVC, des embolies.

On traite donc ce genre de pathologie par des
anticoagulants.

Avec cette patiente on va donc lui faire passer un scanner pour essayer de
comprendre pourquoi elle présente une hémiplégie (paralysie d'un cété du corps).
Il faut savoir que la prise d'anticoagulants a une dose trop élevée peut causer des
hémorragies, saignements.

Or cette patiente en prend.

=)
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Il'y a donc ici deux possibilitées:

Un AVC causé par un caillot =ischémique OU un AVC hémorragique
(qui peut étre causé par un anticoagulant (qui peut étre causé par un
sous dosé) surdosage d'anticoagulant)

Y Tout traitement expose a des bénéfices et des risques VAN

Ici le bénéfice va étre qu'on diminue le risque de survenue des AVC ischémiques (
a cause d'un caillot). Mais le risque va étre de développer une hémorragie.

JZ Pour tout traitement on évalue le rapport Bénéfice/Risque g

Par exemple, le paracétamol a pour bénéfice de soulager les douleurs ou la fiévre.
Cependant il a pour risque de causer des intoxications et des hépatopaties.
Ce n’est pas rare d'avoir des personnes aux urgences qui viennent a cause d’une intoxication au

paracétamol

Tout Traitement a des Bénéfices et des Risques qu'il faut évaluer avant de
rescrir

=> On recoit le résultat du scanner:

Cest un AVC hémorragique ( tache blanche) ‘
A
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Evaluer le rapport Bénéfice /Risque :

On évalue toujours le rapport B/R de maniére individuelle

Comment- va-t-on évaluer ce rapport ?
Nous allons utiliser des outils objectifs = des scores.
Il est important que ces outils soient objectifs car sinon, ce ne serait pas comparable entre les

différents médecins.
=> Les critéres_subjectifs se basent surtout sur I'expérience personnel du médecin. Les décisions

ne seront alors pas les mé&me entre un médecin junior et un médecin expérimentg, les décisions et
évaluations seraient alors trés médecin dépendant.
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Il est donc recommandé d’utiliser le plus possible les scores.
Risque d’AVC:

Ici le Bénéfice va étre de diminuer le risque de survenue des AVC Ischémiques.

On utilise le score CHA2DS-Vasc2 afin d'evaluer le bénéfice,

Ce score permet de déterminer le risque embolique chez un patient avec une FA.

Chaque parametre va permettre de nous donner des points ou non et de calculer un score final
afin de déterminer le risque de survenue d’'un AVC ischémique sans traitement

Score CHA2DS-Vasc2

Estimation du risque thrombotique/AVC annuel :

IC congestive/dysfonction ventriculaire gauche Significati 1

HTA Significatif ®

Age >75ans Majeur @ ]
65-74 ans Significatit 1

Diabéte Significatif ®

AVCIAIT Majeur 2

Atteinte vasculaire (infarctus du myocarde, antériopathie pariphérique) Significatil 1

Sexe féminin Significatif ®

Score CHA20S2-VASc maximal 9

Dans ce score, le maximum va étre de 9.
Ici notre patiente est de sexe féminin ( +1), posséde une HTA (+1), a un age sup a 75 ans (+2) et fait
du diabéte (+1) =score de 5.

Des études de cohorte on ensuite été menée en phase 2 ou 3, ici c'est une étude sur 2000 personnes.
On a calculé leurs scores et on a attendue la survenue d’AVC pour calculer le % de survenue.
Pour une personne avec un score de 5 = 3,2% de risque de développer un AVC ischémique/ an.
On a donc estimé grace a notre échelle et ces études, que le risque chez cette patiente de
développer un AVC par an est de 3,2% sans traitement.

Le bénéfice du traitement va étre donc diminuer lI'incidence de ceux-ci.

Pour ce faire on va utiliser des méta-analyses, on étudie de maniéere prospective des patients et
on compare la warfarine (AVK) face a un placébo ( étude en bras parallele). On randomise et on
associe au hasard un patient avec soit le traitement (warfarine) soit un placébo.

On va pouvoir comparer par la suite le risque d’AVC en fonction du placébo ou du traitement.

Les méta analyses:
Les méta-analyses vont étre des études qui regroupent différentes études avec
différents résultats. Ces études vont faire des analyses statistiques sur les 6 études qui
permet d'affiner I'estimation de I'effet du traitement. Dans une méta-analyse nous
n'avons pas de prise de patient, on les regroupent. Cela permets d'avoir une meilleur
estimation.
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On a donc remarqué dans cette étude qu'avec la warfarine le risque d’AVC diminue.
Le risque relatif est de 0,64.

On observe donc une diminution du risque avec le traitement de 36%.
La warfarine a bien pour bénéfice de diminuer le risque d’AVC.

Risque de saignement:

Pour calculer |e risque de saignement sous AVK, nous allons utiliser un nouveau score.

Le score HAS-BLED => permet de déterminer le risque de saignement sous AVK.
Score HAS-BLED

Points
Lettre Signe clinique P és

H HTA (PAS > 160 mmHg) &5

A Insuffisance rénale (créatininémie > 200 ymol/L) @u >
ou hépatique (cirrhose ou bilirubinémie > 2N et transaminases > 3N)

S Antécédent d'AVC 1

B Saignement (antécedent de saignement ou prédisposition au saignement) 1

L INR instable (< 60 % dans la zone thérapeutique)

E Age > 65 ans d)
Médicaments (antiagrégants, AINS) ou alcool

D . . fou2
1 point par item

INR : international normalized ratio

INR=> score qui permet de suivre les AVK.
Pour une personne avec une FA il doit étre entre 2 et 3 => || est pris lors d'une prise de sang.
Cela peut causer des difficultés pour les patients, car pour les AVK il y a une nécessité de prendre
le sang fréquemment ce qui peut étre négatif pour certains patients.
Cela permet de réguler la dose individuellement (/a dose initale est de 4mg).
On va donner cette dose puis 48 a 72h aprés on va mesurer I'INR pour voir si la dose est adaptée.
SiINR >3 =on baisse car |la dose est trop élevée, et si INR<2 alors on augmente car I'INR doit
étre entre 2 et 3.

Ensuite on fait une prise de sang tous les mois pour vérifier que le traitement se déroule bien.

Ce score est quand méme un avantage au niveau de la sécurité du médicament car la surveillance
est plus facile et permet de visualise le traitement aisément. Par exemple, on sait que si on fait face
a un INR instable alors on a un fort risque de saignement.

Ici notre patiente possede une insuffisance rénale chronique et un age de plus de 65 ans.
Elle posséde donc un score de 3 = risque élevé

=> Score entre 0 et 2 = faible

Ici nous avons un risque de 5,8% de saignement.



Rapport B/R Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

Le score HAS-BLED nous donne le risque hémorragique avec le traitement (d/onc on fait attention

ce n'est pas comme l‘autre score)

Le risque spontanée sans traitement n'est pas calculé par un score, il est basé sur un avis d’expert qui
donne un risque de 2%.

“* Risque thrombotique :
v" Spontané : 3,2 % par an
v" Sous warfarine : 3,2 x 0,64 = 2,0 (réduction du risque d’AVC sous warfarine de 36% car RR a 0,64)

* Risque hémorragique :
v" Spontané : 2 % par an
v" Sous warfarine : 5,8 % par an

On peut remarquer avec les résultats (qui sont indiqués sur le diapo) que le risque thrombotique n’'a
méme pas été divisé par 2 alors que le risque hémorragique a presque été multiplié par 3.

Est-ce que chez cette patiente le risque est favorable ?

Non !ily a plus de risque pour la patiente que de bénéfice en prenant ce traitement. Le risque
hémorragique est bien plus grand que le risque thrombotique.

Existe-t-il d'autres options ?

Nous pouvons remplacer son traitement par un autre, qui consiste a une prise d'anticoagulants
oraux directs ( anti-plaquettaire) = AOD = l'apixaban

Ce médicament est un traitement plus récent qui bloque des facteurs de la cascade de la coagulation.
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Pour vérifier son efficacité, on a effectué des études sur ce médicament.

Afin de voir si ce traitement nous apporte quelque chose, nous allons effectuer des études en le
comparant au_Gold standard.

Le Gold standard va étre le traitement qui est_ déja mis en place lors des thérapies.

Nous nallons pas comparer 'apixaban avec un placébo, car ce ne serait pas éthique de ne pas
donner un traitement a un patient alors qu’il en existe un qui fonctionne. Nous allons donc pouvoir
comparer I'apixaban avec la Warfarine qui est le traitement Gold standard dans cet situation.

Mini récap:
=> pas de traitement déja disponible =
comparaison avec un placébo
=> traitement déja disponible =
comparaison avec le gold standard

Hu.ml Rm Hazard Ratio H‘.onrd Rluo Hazard Ratio
Study TE  SE Weight 1 IV, Random, 95% CI Study TE  SE Weight IV, | IV, Random, 95% CI
ARSTOTLE 034 01489 19.5% R ARISTOTLE 045 0.1067 225% E
ENGAGE AF TIMI 48 (60 mg) -0.19 0.1160 321% - ENGAGE AF TIMI 48 (80 mg) -0.19 0.0884 236% ]
ROCKET AF 02201229 286% EIBCI]DN 10?] - ROCKET AF 010 00959 232% 1 |1|092 134]
RE-LY (150 mg) 040 01551 179% 067 )0.49,091) - | RE-LY (150 mg) 017 00946 233% 118(098 142) ®
JROCKET AF 067 04715 19% 0511020129 ————1— JROCKET AF 041 04045 T74% 151068 324) ——
Total (95% CI) 100.0% 0,76 [0.67; 0.86) Total (95% CI) 100.0%  0.95(0.74; 1.23)
Heterogenety Tau' =0, Ch’ = 24 =4 (P=087).F = 0% < Heterogenety Tau® = 00634, Ch¥ = 2500, & = 4 (P < 0.01) F = 84% ! '

Test for overal effect 2= 419 (P <0.01) 05 1 2 Test for overall effect 2= 039 (P = 069) 05 1 2

Fagure 2 Sayvikar o sysiceins ernbobiatn el DOACs comparad wath warfane i pescees 75 yean with A} Figure 1. Major Blecling with DOACs compured with warfasin in patients > 75 years with AF

Ici on va pouvoir donc étudier I'apixaban vs la warfarine a l'aide de méta-analyses:

Le professeur va séléctionner I'étude entouré en rouge = la plus fiable.

Afin de sélectionner I'étude la plus pertinente, nous allons regarder les intervalles de confiance.
Une intervalle de confiance va étre une branche ou || y a 95% de chance que le résultat s'y situe =>
permet d'estimer la valeur. (vous reverrez au S2 en biostat c’est okay si c’est pas clair)

Sil'lC (intervalle de confiance = barre qU| traverse Ie carrée rouge sur Ie graphlque)

=> <1 = bénéfice

=> =1 = pas d’effets

=>>1 = effets péjoratifs

Dans les autres études I'lC passe par 1 ou est sup a 1 donc elles ne sont pas fiables, c'est pourquoi
nous sélectionnons la premiere étude qui est la plus significative.
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Pour ce nouveau traitement, le risque thrombotique est de 0,71 = on réduit le risque de 29% par
raaport a la warfarine.

En ce qui concerne le risque hémorragique, il est de 0,64 = I'apixaban réduit le risque de 30%
Pour cette patiente l'apixaban protége donc mieux contre les AVC ischémiques ainsi que
contre les saignements.

“* Risque thrombotique :
v Spontané : 3,2 % par an
v" Sous apixaban : 2,00 x 0,71 = 1,42 % par an (risque sous AVK x 0,71)

*» Risque hémorragique :

v Spontané : 2 % par an
v" Sous apixaban : 5,8 % x 0,64 = 3,7 % par an (risque sous AVK x 0,64)

Risques sans traitement : 3,2 % +2,0%

Risques sous traitement par apixaban:1,42 % + 3,7 %
Risques sous traitement par warfarine : 2,0 % + 5,8 %

Enfin, pour cette patiente, I'apixaban possede un meilleur rapport Bénéfice/Risque, on va donc

pouvoir privilégier ce traitement.

Le rapport Bénéfice/Risque

Le Bénéfice doit dépendre de I'objectif a atteindre, ici pour la FA = prévenir 'AVC ischémique ou
l'embolie.

Ce bénéfice dépend de l'objectif, de la pathologie en elle-méme. Cet objectif doit étre cliniquement
pertinent.

Ex: La FA donne des palpitations = on va pas se concentrer sur l'arrét des palpitations car c’est inutile
pour le patient

On va toujours privilégier la diminution de la survenue d’accidents graves ( ici AVC ischémique)
ou de symptémes graves.

Notre priorité va étre de diminuer la mortalité et daugmenter la qualité de vie.

Si cela est possible, il doit étre clinique et mesurable.

Il peut se manifester par une variable continue ou finale

Pour les variables continues, nous pouvons prendre la douleur comme exemple :

=> ['échelle de douleur : échelle analogique et visuelle de 0 a 10, le patient bouge le curseur afin
d’exprimer l'intensité de sa douleur
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La variable peut étre finale également :
ex: déces ou survie = oui ou non

Nous évitons de prendre des valeurs biologiques:

ex: avec la CRP qui est une protéine qui témoigne d'une inflammation
On préfére se baser sur des critéres cliniques :

=> jci la diminution de la mort ou de la rechute face a l'inflammation

Cependant, dans certaines pathologies, il est pertinent de prendre en compte des valeurs
biologiques lorsqu’elles sont corrélés au pronostic de la maladie ( pronostique fonctionnel ou
vitale)

ex : BPCO ( pathologie liée au tabagisme ) : nous allons faire des examens respiratoires, des EFR qui
permettent d'évaluer la capacité respiratoire.

Ces valeurs vont nous aider a mesurer l'efficacité du traitement.

Nous allons donc utiliser des variables quantitatives continue ou discréte.

Afin d’'estimer le Bénéfice, nous allons utiliser des critéres ou indices :
Le Risque Relatif (RR), la Différence de Risque (DR), Number Needed to Treat ( NNT), Number
Needed to Harm (NNH).

Le risque ici n'est pas comme en épidémiologie, il représente ici le risque d’événements
défavorables sous traitement.

“* RR = Risque traité / Risque témoin = (a/(a+b))/(c/(c+d))
«* DR = Risque témoin - Risque traité = (a/(a+b)) - (c/(c+d))

Evénement (oui) Evénement (non)

Groupe traité a b

Groupe témoin (non traité) c d

Le NNT est le nombre de patients a traiter pour éviter un événement / pour voir apparaitre
I'effet du traitement.

Plus le nombre de sujet a traiter est faible, plus le traitement est efficace.

Pour les AVK => [e risque est I'AVC ischémique, le NNT est le nombre de patient qu'il faut traiter
afin d'éviter un AVC ischémique

ex: Un traitement avec un NNT de 7 VS un traitement avec un NNT de 2

=> C'est celui qui a un NNT de 2 qui est le plus efficace car c’est celui ot on a besoin de traiter le moins de
patient pour avoir un effet.
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Il'y a également le NNH, Number Needed to Harm qui est le nombre de patient qu'il faut traiter
avant de voir apparaitre un effet secondaire.
Plus le nombre est élevée, plus le traitement est bien supporté.

** Plus le NNT est faible, plus le traitement évalué est efficace
** Plus le NNH est élevé, plus le traitement évalué est bien toléré

Ce sont donc les principaux éléments qu’on utilise dans les études pour évaluer le rapport B/R.

Ici, nous avons fait des calculs a partir de score, ce qui nous a permis d'évaluer le rapport B/R
individuel.

Nous avons déterminé ici le rapport B/R net.

Cependant, lorsqu’on estime un rapport B/R il est essentiel de faire une pondération.

Les critéres de Bénéfice et de Risques doivent se compenser:

Si les critéres avait été AVC VS hémorragie non grave ( ex: saignement des dents lors du brossage)

ils n‘auraient pas eu la méme force vis a vis de l'autre. Ici on a donc besoin de parler d’un asignement qui
nécessite une hospitalisation, des transfusions et soins.

Nous avons besoin d'avoir un Bénéfice Comparable au Risque

Ici on calcule le B/R net:

Or nous avons un patient en face, ce ne sont pas juste des calculs, des chiffres, des calculs
statistiques.

Il y a une nécessité d'adapter face au patient, d’avoir une évaluation INDIVIDUEL.

La patiente n’est pas une statistique, des choses permettent d'affiner ce rapport B/R.

Qu’est-ce qui peu nous aider ?

e Le mode de vie: entourée, accompagnée, défavorisée (un SDF, sa priorité ne va pas étre de
prendre sont traitement mais de trouver un toit et de quoi manger)

e age: un patient agée peut avoir des troubles de la mémoire = oublie son traitement, le prend
deux fois au lieu d'une = diminue 'OBSERVANCE

o comorbidités: dans les études les patients sont standardisés = choisit avec des criteres
d'inclusion et d'exclusion, alors que dans la vraie vie la population n‘est pas aussi contrdlé.

e automédication: dans les études les conditions sont trés strictes et les patients ne prennent
pas d’autre traitements ( ou seulement des sélectionnés) alors que dans la vraie vie le patient peut
prendre de l'aspirine car il a mal a la téte (anti-plaquettaire) ce qui peut aggraver le saignement.

Nous avons donc beaucoup de parametres qui permettent d’affiner ce rapport B/R et de
I'individualiser pour le patient.
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Quels sont les risques ? :

Complications attendues / prévisibles :

=> Pris en compte dans la balance B/R, ex: hémorragie sous AVK
Effets secondaires imprévisibles :

=> pas pris en compte, ex: allergies

Effets secondaires prévisibles :

=> pas grave, ex : troubles digestifs sous amoxicilline ac. clavulanique
Interactions :

=> rends inefficace ou augmente les effets ex. AINS + IEC et rein

C’est pour cela que lorsqu’on prescrit on personnalise en fonction du patient et en fonction
de I'évaluation du rapport B/R

Comment limiter les risques pour le patient ?

Criteres décisionnels pour le choix du médicament :
“* Indication valide

«* Pas de contre-indication

“* Mise en garde, précautions d’emploi

“* Posologie ; adaptation nécessaire ?

** Durée d’action

* Interactions potentielles

* Risque iatrogeéne potentiel

“* Forme galénique adaptée

** Prix, remboursement

Est-il bien indiqué :

=> Pas tous les traitements sont pertinents, ici on a une FA, on a calculé le score CHAD-VASC2 qui
démontre l'indication des traitements anti-coagulant

Est-ce qu'il y a des contre-indications:

=> ex: une patiente a des hémorragies tous les mois a cause d’'une malformation digestive : on ne lui met
pas d‘anticoagulant car sinon on aggrave son cas

On doit expliquer le traitement a la patiente, quel est le rapport B/R du traitement qu'on lui
donne.

On met en garde et on prends des précautions pour éviter les complications ex: on évite |es sport a
risque comme le taekwondo
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Quel dose 2:

=> on adapte la dose de la warfarine avec I'INR par exemple, on ne donne pas des doses fortes
pour un traitement a marge thérapeutique étroite. On adapte la dose pour avoir le plus de
Bénéfice et le moins de risque

*»* Durée d’action
“* Interactions potentielles
*» Risque iatrogene potentiel

La galénique :

=> sj ce sont des comprimeés trop gros et que le patient a des troubles de la digestion = il ne va pas
les prendre : on adapte, on donne des comprimés plus petits ou par voie intraveineuse

Le prix:

=> || n'intervient pas directement dans le rapport B/R ,il peut impacter la prise ou non du traitement
et donc ses effets. Si il y a deux traitements efficaces, on peut comparer leurs colts au patient et a
la société. Le taux de remboursement peut augmenter ou diminuer le risque pour un patient.

ex: si on donne un traitement non remboursé, coliteux et que le patient n‘a pas de mutuel alors il ne va
pas l'acheter donc ¢a ne sert a rien.

LesAOD :

lls sont désormais en premiére intention en France pour la fibrillation Auriculaire et les MTEV (
maladies thrombotiques et emboliques veineuses).

Pourquoi ? : Les effets sont plus importants pour lutter contre les risques emboliques et possedent
un risque hémorragique plus faible.

¢ |Is possédent une dose fixe, la méme pour tous les patients ce qui n‘est pas le cas des AVK. Il n'y
a pas de test de surveillance (pas d'INR) ce qui est bien pour le patient (pas de prise de sang
tous les mois) mais il 'y a pas de moyen de suivre l'efficacité de maniere fiable contrairement
aux AVK.

e Les AOD ne possedent pas d’antidote spécifique ( pour les AVK on donne juste de la vitamine
K) donc il n'y a pas de moyen efficace de bloquer une hémorragie sous AOD.

e Le temps de demi-vie est court = permets une réversibilité rapide, aprés I'arrét au bout de
12 a 24h il n'y a plus d'effets. Cela a des avantages et des inconvénients : si le patient a une
chirurgie on arréte le traitement la veille et la chirurgie se passe bien sans hémorragie MAIS si le
patient oublie de prendre son traitement il y a des risques de thrombose.

e Les AOD s’adaptent a | fonction rénale contrairement aux AVK

e |l pose probléme lors d'insuffisance rénale

e |ly a beaucoup d’interactions médicamenteuses
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Anticoagulants oraux directs

Propriétés communes :

** Anti-coagulation stable

+* Dose fixe

«* Pas de test de surveillance spécifique de |'activité / tolérance disponible en
routine

++» Pas d’antidote spécifique (sauf dabigatran).

+* Demi-vie courte :

v Réversibilité rapide (12 a 24 heures)

v Risque thrombotique si saut de prise

» Importance de la fonction rénale

++ Risque d’accumulation et de complications hémorragiques en cas
d’insuffisance rénale

+* Interactions médicamenteuses

v' Azolés anti-fongiques (kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole), anti-agrégants,
thrombolytiques, anticonvulsivants inducteurs, antibactériens, millepertuis, anti-protéases, AINS, ISRS, anti-
arythmiques (amiodarone, diltiozem, quinidine, vérapamil, fluconazole, naproxéne)...

Quand on prescrit un AOD tout ca est pris en compte.
Il y a beaucoup de choses qui peuvent donc altérer le rapport B/R ( anti-fongiques, IRC)

—_—

Traitement de 1
intention pour
fibrillation atriale et
maladie thrombo-
embolique veineuse
(MTEV) sans critére
de gravité

On adapte le B/R a chaque patients en prenant compte des différents

parameétres.

lLes AVR :

lls possedent beaucoup dinteractions médicamenteuses.

Les AVK sont les traitements historique et de référence pour la FA et les MTEV.
lls en vendent entre 400 000 a 500 000 par an.
Nous observons qu'il y a une sous-utilisation qui est faite (dose trop basse) surtout chez les sujets
agées ce qui cause un risque d’AVC ischémique, il est donc plus judicieux de donner des AOD a la

place.

Elle représente la premiére classe de médicament responsable de iatrogénie (complications
causées par des médicaments) = 13 % des hospitalisations due a des médicaments, 17 000
hospitalisations annuelles, 4 000 déces notamment a cause des hémorragies.

Les AVK possédent une antidote spécifique ( vitamine K ou Concentrés de Complexe
Prothrombinique (CCP) ) ce qui permet un meilleur suivi.

A quelle(s) condition(s) les anticoagulants oraux directs peuvent-ils étre

substitués aux AVK:




Rapport B/R Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

Ici on se questionne sur si on donne des AOD ou des AVK.
On va donc chercher celui qui améliore le plus la balance B/R = ici par exemple celui qui baisse le

plus le risque d’AVC ischémique.
On peut également privilégier I'amélioration du rapport Bénéfice/Colts.

Les AOD sont 10 fois plus cher que les AVK ( 22 centime le comprimé).
Les AOD sont plus chers mais la balance B/R est meilleure c'est pour cela qu'ils restent le

traitement en premiére intention lors d’'une FA et d'une MTEV.

Quels AOD choisir ?

Il existe 3 AOD : apixaban, dabigatran (disponible en deux doses), rivaroxaban

=> | es trois font mieux que les AVK, la warfarine.

On a utilisé des études pour le prouver: Le RR = le carré, L'IC = trait, >1 non significatif

On compare donc les trois AOD et la warfarine :

Les trois font mieux ( sauf dabigatran avec une dose de 110 mg), les autres traitments croisent 1

donc n‘apporte rien.

Quel anticoagulant choisir ?

AVC / Embolies systémiques :

o

c other vs Warts other va “Ap

Treatment (Random Effects Modef) MR 9§%.CI Tre [Random Effects Model)]  HR  95%.CI

A [< > 071 P53 005 Apoaban 100
Datsgatran 110 mg ————— 088 068 1.17) Datsgatran 110 mg — - 124 P82 180
Datea 'WO 067 [049,091] Dabigatan 150mg  ———=f—— 094 P62 144)
E &0 mg —— 08) 066 104 Edonabantdmg —t—— 117 081,169
R [ —D 078 062 098] :‘"m —t——— :?3}?;;:59{
Wararn —_—_ ' atann —t i I 9

0% 1 2 ors 1 15

c other va D, 10 P : other vs D 150 mg’
[t Etects Model " wno P [ Effects Model) MR  95%-CI
Age 142 081 P54 121 Apmaban S 106 070,162
Dategatran 110 mg 100 P ! Datwgayan 110 mg —t—i—— 131 87, 199

Dateguyan 150 mg 076 (050, 1.1g) Dabegazan 150 my 100
Edenaban 60 mg e —— 094 065 136 Edoxaban60mg —t———— 124 085 181)
Reearoasban R 088 (001, 128) Revaranaban T 19 079 170
Wik —t— 114 (088 151) Wadann — 149 110.202)

ors 1 15 05 1 2

<  other va Rh J Comp : other vi B 6 mg’
Treatmant (Random EMects Model)  HR  95%.C1 Effects Model) HR  95%.C1
Apuraban ————— 001 63 133 Apuabas e e— 086 0.59.124)
Datxgatran 110 mg —————— 113078 164) Dabegavanii0mg —_—t—— 108 074 153
Duatagaran 140 myg t 088 059 12¢) Dabigaian 150mg — 081 055 118

Edouaban 60 mg e r—-— 107 17, 148] Edoxaban 60 mg 100
Rrvarcaaban 100 Arvarouaban e 004 068 130
Wadesa — e 129 02162 Wedn e 120 096.151]

ors 1 5

Les études a droite, démontrent que par rapport au Bénéfice (diminution de 'AVC ischémique), les
trois AOD n'ont pas de différence d'efficacité.

Au niveau du Bénéfice, il n'y a pas d’AOD plus efficace

En ce qui concerne, le risque de saignements majeur, on regarde une autre étude.

Cela permet de voir qu‘apixaban est le traitement avec le moins de risque d’hémorragie
majeur.

Les autres traitements ont une |C qui croise 1.
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Quel anticoagulant choisir ?

Major bleedings :
Comparison: other v Warfarin’ c - other vs ‘A
Treatmaent mmm HR  nC1  Treatment wmm HR %0
Agmaabuan 064 052070 Agaratan 100
Dw:-ﬂnw —-— 101 083 12y Datsgatran 110mg —— 1SN Wm2
Datsgatran 150 mg 118 098 142) Dategatran 150 mg — 18 1 30 244)
(meow 083 010,099 [Ecenadan 60 mg = 130 j099, 170
113 094 135 Rearouaban T [1 3422y
wm 100 Wardann - f —— 1S
' |
ors 0s 1 2
< rison: other v v 110 mg’ [~ other vs D 150 mg’
Treatment mlmm HR  #5%-C1 Treatment (Random EMects Model) HR %0
Apaaban @ 06 J048,084] Apinaban E—) | 054 41077
Datsgatran 110 mg 100 Datsgatran 110 —-—— o8 065 117
Datxgatran 150 mg —t— 117 j089 153 Dabegatran 150 mg | 100
Edoraban 60 mg t 082 j063 107] Edonatun 60 mg — 070 (055,091
Revarosaban —1— 112 085 146] Rearouaban e 094 074 124
Wartann o i _ 099 081, 121 Wadasn e B pT
I ' r 1 )
0s 1 2 0% 1 2
< : other ve ¢ Comparison: other vi Edoxaban 60 mg’
Treatment [Random EMects Model) HR  95%-C1  Treatment [Random Efects Model) HR %0
Apiuatun 057 043075 Apoaban —— 0T7 058 101
Datsgatan 110 mg - 090 068 117] Dategatran 190 mg - 122 094, 158)
Datsgatran 150 mg —p— 105 081,13 Dabsgatran 150 mg ——— A2 190, 8
Edoaabian 60 mg -— 074 057,095 Edouaban 60 mg 100
Revarcaatan 100 Hreatonaban - 130 (108,174
Wartann — 089 D74 108 Wadann I 120 (101, 143

05 1 2 o 1 15

En ce qui concerne le risque de saignements majeurs, on regarde une autre étude.

Cela permet de voir qu'apixaban est le traitement avec le moins de risque d’hémorragie
majeur.

Les autres traitements ont une |C qui croise 1.

Apixaban est donc le traitement avec le moins de risques hémorragiques.
Et est donc 'AOD avec le meilleur rapport B/R.

Concernant les saignements intra-craniens tous les AOD présentent moins de risques que la
warfarine sauf pour le Rivaroxaban. L'apixaban est également plus efficace que les Dabigatran.

Cependant les AOD ont des contre-indications :
e LaFibrillation atriale d'origine valvulaire (ex: insuffisance mitrale)
o Syndrome des antiphospholipides : maladie auto-immune qui cause des saignements, car les
anti-corps attaquent les protéines d’anti-coagulation = risque de complication hémorragique
e MTEV et cancers digestifs ou uro-gynécologiques

Les AOD sont donc indiqués lors d'une FA et MTEV simple, lors d’'autres indications les AVK sont
privilégiés car il n'existe pas d’étude pour démontrer une amélioration du rapport B/R des AOD.

Facteurs influencant le rapport bénéfice risque

Il existe de nombreux facteurs qui peuvent modifier le rapport B/R.
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Facteurs influencant
le rapport bénéfice/risque

+“» Durée du traitement

v" Dans les études, évaluation du médicament sur un temps limité. Dans la vie réelle durée + longue

“* Indication

v Tout changement d’indication doit faire réévaluer la balance B/R (maladie mortelle versus maladie peu grave)

*» Conditions d’utilisation

v Dans les études, évaluation du médicament dans des conditions standardisées et contrdlées. Dans la vie réelle + variable

“» Temps

v Les caractéristiques du patients (par ex. Les comorbidités/co-prescriptions...) évoluent au cours du temps

** Population traitée (rejointe) :

v" Population différente des essais (population sélectionnée dans les études, avec souvent exclusion des patients les plus a
risque

e Durée : Dans les études, la période est bien définie (une durée précise), la fin de cette période
d'étude permet de déterminer un critére de jugement principal ( critére qui permet de
comparer un traitement par rapport a un autre)

ex: si on compare 2 chimiothérapies entre elle, le critéere de jugement = la survie ou rechute, ce qui
permet de comparer un traitement par rapport @ un autre.

Dans les études, le temps est limité alors que dans la vraie vie le temps de prescription est
beaucoup plus long. On peut donc voir apparaitre des effets secondaires plus tard qui n‘ont pas
été détecter dans les études de phase 2 et 3. Ces effets secondaires la vont étre détectés dans des
études de pharmacovigilance.

ex: le premier anti-coagulant avait une bonne tolérance et efficacité. Cependant a la longue il causait des
hépatites sévéres. Ces hépatites ont été détectés lors d'études de pharmacovigilance de phase 4 car ils se
déclaraient assez longtemps apres. Suit a cela, ces anti-coagulants la ont été retiré du marché.

dans FAMM. Ce n

oport B/R n'est pas figée est pas une propriété fixe.

e Indication : peut évoluer
ex: on utilise des immunosupresseurs contre une maladie auto-immune mortelle. Les risques
acceptés ne vont pas étre les mémes que pour une maladie non grave ( SCLA VS maladie
inflammatoire)
Un médicament est développé pour une indication, si on change d'indication => on modifie la
balance B/R.

¢ Conditions d'utilisation : Dans les études on évalue les traitements dans des conditions trés
standardisées et strictes = La vie réelle est beaucoup plus variable. Le patient en face n’est
pas le méme que dans les études.
Dans les études les patients avec des conditions extrémes sont exclus : femmes enceintes, SDF,
patients trés agées, enfants.
C'est pour cela qu'il est nécessaire d'affiner le rapport B/R face au patient.
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e Temps: Les études ont une durée finie : Les effets indésirables se déclarent apreés les études.
Le temps a également un effet sur le patient. || vieillit, acquiert plus de comorbidités et
consomme plus de médicaments ce qui modifie le rapport B/R dans le temps.

e La population : Elle est différente que celle dans les études (// repete ce quil a dit avant)

| es sources :

Pour analyser les Bénéfices :
=> On utilise les études de phase 2 (effectif de patient faible) et 3 (effectif de patient important)
ainsi que les Méta-analyses.

Pour analyser les Risques :

=> Pour les complications fréquentes, on utilise les études de phase 2 et 3 éventuellement.
Cependant ce qui est surtout utile pour les risques, ce sont les études de phase 4 = les études de
pharmacovigilance.

Important a retenir pour I'examen :

Pour la pratique (et I'examen...)

*» Bénéfice et risque définis par rapport a une référence (absence de
traitement, traitement de référence)

*» Bénéfice : en rapport avec I'objectif thérapeutique

** Rapport bénéfice-risque : différence entre les événements évités et les
évenements de gravité similaire provoqués par le médicament en
comparaison a I'absence de traitement ou un traitement de référence

» Bénéfice : données issues des essais thérapeutiques de phases lll et IV
et de leurs méta-analyses

“* Risques d’événements fréquents : issus des essais thérapeutiques et de
leur méta-analyse ainsi que des études pharmaco-épidémiologiques

“* Risque d’évenements rares : issus des déclarations de
pharmacovigilance et des études pharmaco-épidémiologiques de
grande puissance

*» Le rapport bénéfice-risque varie selon la durée du traitement,
I'indication, les conditions d’utilisation et la population rejointe

Le professeur a dit que c’est le plus important a retenir, mais pas uniquement faut apprendre le reste. Les
calculs ne sont pas a apprendre.
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Maintenant place aux dédis pour cette derniere fiche de la matiére :
e Dédi a vous qui étes la sur ce nouveau cours ( oui jai tout donné pour la sortir le plus rapidement
mais ¢a prend du temps)
e Dédi a Julien et Marie-Lou qui était avec moi au café pendant que je finissais ma fiche
e Dédi a Nahele ( roi soleil ) ce vieux de kiné qui se prend pour cristina cordula
e Dédi encore aux p1 qui sont présents dans mes séances discords (#lesvlogsd’alexane)
e Dédi a Faustine, Anaél, Melissa et Manon pour nos magnifiques soirées film
e Dédi aux décos de noél, ma nouvelle passion
e Dédi a ma nouvelle serrure qui s'est bien fait attendre
e Dédi a mes parents qui m'ont bien supporté pendant ma p1
e Dédi a Clément, mon grand frere de la voile qui m’oublie jamais méme quand je disparais a la fac
e Dédi a l'orteil de Manon qui hous a quittées
e Dédi a Carla ma coéquipiére d'amour et a son chat
e Dédi a moi qui est reussit la p1 et qui va devenir la premiére médecin de ma famille ( et vous aussi)
e Oh vous étes tombés

Dédi a vous tous, I'examen approche et c'est compliqué on le sait tous. N'abandonnez pas maintenant
c’est ici que tous se joue. Soyez fiére de vous quoiqu'il arrive, vous faites quelque chose d’'incroyable. Peu
de personnes en sont capables croyez moi. Pensez a votre objectif qui est le plus beau, sauver des vies :)




