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Héparines, AOD ou AVK : que choisir ????
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Et entre AOD et AVK??
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Efficacité des AOD vs AVK dans la FA

.___ ~ ( Hazard % Sample Adjustad
Seudy \/ Ratio (95% Cls) Weight  Size Covariates
Dabigatran RCT
RE-LY (2009) 110 mg twice daily b 0.89 (0.73-1.09) 50.70 12,037
RE-LY {2009) 150 mg twice daily —p— 0.66 (0.53-0.81) 49.30 12,008
Subtotal (12 -75.2%, P - 0.045) <> 0.77 (0.57-1.03) 100.00
Dabigatran Obeervational Studies
Sorensen (2013 )= | . 1.37 (0.98-1.92) 18.66 52,366 1,2,8,9,11,12,13,15, 15
Bouillon (2015) e e ] 1.49 (0.87-2.56) 10.71 15,074 6,8,9,12,15 16
Lauffenburger (2013) * 0.86 (0.79-0.93) 33.56 54,935 REREAF-REARTREFRS PRETAST-AST 1
Maura (2015) — 110 (0.72-1.69) 14.49 4987 1fatstatofiztasfostistat
Seeger (2015) == 0.87 (0.64-1.19) 20.08 7320 viztstetotintiz 1315 16t
Korenstra (2016) + 0.72 (0.20-2.63) 2.50 766 i 3ts et 11,12, 13 15 Hst
Subtotal (i - 56.7%, P - 0.042) <> 1.03 (0.83-1.27) 100.00
Rivaroxaban RCTs
ROCKET-AF (2011) e 0.88 {0.75-1.03) 49.25 14,171
J-ROCKET-AF (2012) —— 0.49 (0.24-1.00) 5.67 1274
Mao (2014) —— 0.76 (0.64-0.91) 45.08 353
Subtotal (i =42.1%, F = 0.178) <> 0.80 {0.67-0.95) 100.00
Rivaroxaban Observational Studies
Laliberte (2014) —_—— 0.77 (0.55-1.09) £9.56 18,270 IRERE R RETRE RS AR EREFRS [0
Bouillan (2015) ——— 0.66 (0.30-1.45) 13.11 13,040 6,89, 12,1516
Maura (2015) —e 0.93 {0.47-1.85) 17.33 2769 viztsigtefiztiaiisiietisf
Subtotal (i = 0.0%, P - 0.806) <<= 0.78 (0.59-1.04) 100.00
Apaban RCT
ARISTOTLE (2011) L 0.79 (0.66-0.95) 100.00 18,201
Subtotal (/- NA, F- NA) <> 0.79 (0.66-0.95) 100.00
Edoxaban RCT . Je .
ENGAGE AF-TIMI* (2013 30 mg once daily o= 113 (0.96-1.34) 30.67 14,070 d EbO/Ie SyStemIque (ES)
ENGAGE AF-TIMI' (2013) 60 mg once daily =+ 0.87 (0.73-1.04) 49.33 14,071 e b / .
Subtotal (12 -77.5%, P - 0.035) <> 0.99 (0.77-1.28) 100.00 similaire ou réduit vs AVK
MOTE: Weights are from random effects analysis
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Tolérance des AOD vs AVK dans la FA

Hazard % Sample
Sudy Ratio (95% Cls)  Weight  Size
Dabigatran RCT
RE-LY {2009} 110 mg twice daily i 0.80 (0.70-093) 4833 12,037
RE-LY (2009} 150 mg twice daily - 0.94(0.82-1.08) 51.67 12,098
Subtotal (I - 52.2%, P - 0.148) o 0.86 (0.75-1.00)  100.00
Dabigatran Observational Studies
He (2012) = 0.72 (0.19-4.37)  1.06 244
Larsen (2013)= —_— 0.80 (0.62-1.03) 745 13,914
Sorensen (2013)= —— 1.97 (1.55-2.50) 7.56 52,366
Larsen (2014)+ g 0.75(0.67-0.85) 5.49 33,945
Bouillon (2015) ——t 0.78(0.54-1.09) 6.46 15,075
Graham (2015) -+ 0.97 (0.88-1.07)  B.61 134,414
Hernandez (2015} —— 1.58 (1.36-1.83) 8.30 9404
Maura (2015) - 0.88 (0.64-1.21) 6.78 4976
Seeger (2015) —— 0.75 (0.65-0.87)  8.32 38,378
Tsadok (2015)+ - 0.86 (0.80-0.92) 8.73 63,110
Villines (2015) = 0.87 (0.74-1.03)  B.18 25,586
Yap (2015} > 1.57 (0.33-677) 113 1000
Chan (2016) —_—— 0.58 (0.46-0.74) 757 19,853
Korenstra (2016) 0.45(0.22-0.93) 3.46 766
”is'“a'a[z?‘ﬁ:' _ —— 0.45(037-055) 7.92 8770
Subtotal (F=92.2%, P= 0.000) 0 0.85 (0.72-1.01) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

! 1 10 saignement majeur similaire vs

Favors NOAC Favors VKA AVK
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Tolérance des AOD vs AVK dans la FA

Hazard % Sample
Study Ratio (95% Cls) Weight Size
Rivaroxaban RCTs
ROCKET-AF (2011) - 1.04 (0.90-1.20) 2.34 14,236
J-ROCKET-AF (2012) e 0.85 (0.50-1.43) 0.18 1278
Mao (2014) L 0.99 (0.96-1.01) 97.48 353
Subtotal {2 - 0.0%, P - 0.667) “ 0.99 (0.97-1.01) 100.00
Rivaroxaban Observational Studies
Laliberte (2014} e p— 1.08 (0.71-1.64) 34.05 18,270
Bouillon {2015) —— 1.04 (0.68—1.58) 33.57 13,040
Maura (2015) —— 0.98 (0.64-1.51) 32.58 2761
Subrotal (/2 - 0.0%, P - 0.950) <> 1.03 (0.81-1.32) 100.00
Apixaban RCT
ARISTOTLE (2011) - 0.69 (0.60-0.80) 100.00 18,140
Subtotal {2 - NA, P - NA) <> 0.69 (0.60—0.80) 100.00
Edoxaban RCT
EMGAGE AF-TIMI® (2013) 30 mg —— 0.47 (0.41-0.55) 49.72 14,014
ENGAGE AF-TIMI® (2013) 60 mg —— 0.80 (0.71-0.91) 50.28 14,024
Subrotal (2 - 96.6%, P - 0.000) Q 0.61 (0.36-1.03) 100.00
MNOTE: Weights are from random effects analysis
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saignement majeur identiques
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Favors NOAC Favors VKA vs AVK sau GiXGbCln
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Etude NAXOS : apixaban versus AVK et autres AOD
en prévention des complications de la FANV (1)

« Etude (données de “vraie vie” sur la base des données SNIIRAM)
réalisée a la demande des autorités de santé

- Janvier 2014-décembre 2016

« Analyses réalisées par un groupe académique (pharmaco-épidémiologie,
EA 7425 HESPER, Lyon) :

- scores de propension ajustés, analyses de sensibilité, analyses de sous-
groupes

« Principaux objectifs :

- Décrire I'utilisation des anticoagulants disponibles en France pour le traitement
de la FANV

- Evaluer la sécurité (saignement majeur), I'efficacité (risque d’AVC et
d’événement thromboembolique) et la mortalité toutes causes
des anticoagulants

« Apixaban comparé aux AVK
+ Apixaban comparé au rivaroxaban ou au dabigatran
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Etude NAXOS : apixaban versus AVK et autres AOD

2
C 8 r - - -
=¥ en prévention des complications de la FANV (2)
ol
; , § Caractéristiques démographiques et cliniques
dD ﬁ AVK Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
(n =112 628) (n = 87 565) (n =21 245) (n = 100 063)
Age a la date index Moyen (DS) 78,5 (11,1) 74,7 (11,5) 72,7 (11,8) 72,0 (12,0)
>80 ans % 54,5 385 32,1 29,6
Sexe % hommes 488 51,2 541 55,1
Délai entre diagnostic
FANV et date igdex Mois, moyenne (DS) 89,4 (189,7) 69,7 (183,5) 73,9 (190,7) 71,7 (187,8)
% de patient: 854 73,7 69,7 69,0
Antécédents N °b° pr o sd
d’hospitalisation ombre moyen de
P séjours a I'hopital (DS) &1 @4 21(1,9) 21(16) 21(1,8)
Durée cumulée des
hospitalisations antérieures Moyenne (DS) 22,4 (22,8) 12,5 (14,9) 11,9 (14,9) 11,8(14,9)

p < 0,0001 pour toutes les comparaisons 2 x 2 ; AVK : 70 % fluindione, 3 % acénocoumarol, 27 % warfarine

La Lettre du Cardiologue

ESC 2019 - D'aprés Steg PG et al., abstr. 1362, actualisé
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Etude NAXOS : apixaban versus AVK et autres AOD
en prévention des complications de la FANV (2)

Caractéristiques démographiques et cliniques

AVK Apixaban Dabigatran Rivaroxaban

(n =112 628) (n = 87 565) (n =21 245) (n =100 063)
Age a la date index Moyen (DS) 78,5 (11,1) 74,7 (11,5) 72,7 (11,8) 72,0 (12,0)
>80 ans % 54,5 38,5 321 296
Sexe % hommes 48,8 51,2 54,1 55,1
Délai entre diagnostic
FANV et date igdex Mois, moyenne (DS) 89,4 (189,7) 69,7 (183,5) 73,9 (190,7) 71,7 (187,8)

5 4 73,7 L i
Antécédents - %o :e patientsd 85 3 69,7 69,0
d’hospitalisation ombre moyen de
P séjours a I'hopital (DS) &1 @4 21(1,9) 21(16) 21(1,8)

Durée cumulée des
hospitalisations antérieures Moyenne (DS) 22,4 (22,8) 12,5 (14,9) 11,9 (14,9) 11,8 (14,9)

p < 0,0001 pour toutes les comparaisons 2 x 2 ; AVK : 70 % fluindione, 3 % acénocoumarol, 27 % warfarine

=

LN

-—
]

Doses des AOD étudiés

100 -

Patients (%)
3

=

Apixaban x 2/j Rivaroxaban x 1/j Dabigatran x 2/j
MW25mg M 5mg 10mg M 15mg 75mg M 110 mg
7 20 mg B 150 mg
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Etude NAXOS : apixaban versus AVK et autres AOD
en prévention des complications de la FANV (3)

Evolution clinique

Incidence cumulée des

événements (t = 3 ans) (ICqs) Apixaban Rivaroxaban BELILENET
Saignements majeurs 9,7 % (9,2-10,1) 4.1 % (3,7-4,6) 6.1 % (5,5-6,7) 4.1 % (3,6-4,7)
AVC et emboles systémiques 6,2 % (5,9-6,6) 29 % (2,6-3,2) 3.1% (2,8-3,3) 3.1 % (2,6-3,7)
Mortalité toutes causes 27,7 % (26,8-28,6) 9,8 % (8,9-10,8) 9,7 % (9,1-10,2) 10,1 (9,1-11,0)
!.
La Lettre du Cardiologue ESC 2019 - D’aprés Steg PG et al., abstr. 1362, actualisé
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Etude NAXOS : apixaban versus AVK et autres AOD
en prévention des complications de la FANV (3)

Evolution clinique

@
C
=
=
1

Incidence cumulée des

événements (t = 3 ans) (ICqs) D ELED Rivaroxaban BELILENET

Saignements majeurs 9,7 % (9,2-10,1) 4.1 % (3,7-4,6) 6.1 % (5,5-6,7) 4.1 % (3,6-4,7)
AVC et emboles systémiques 6,2 % (5,9-6,6) 2,9 % (2,6-3,2) 3,1 % (2,8-3,3) 3,1 % (2,6-3,7)
Mortalité toutes causes 27,7 % (26,8-28,6) 9,8 % (8,9-10,8) 9,7 % (9,1-10,2) 10,1 (9,1-11,0)

Comparaison de I'efficacité et de la tolérance (score de propension ajusté)

Sécurité Efficacité Mortalité toutes causes
HR (ICg5) HR (ICg5) HR (ICg5)
Apixaban . 0,49 o 0,67 5 0,56
versus AVK (0,46-0,52) (0,62-0,72) (0,54-0,58)
Apixaban versus a 0,63 ks 0,97 - 0,89
rivaroxaban (0,58-0,67) (0,89-1,05) (0,85-0,93)
Apixaban versus i 0,85 bl 0,92 i 0,94
dabigatran (0,76-0,95) (0,81-1,06) (0,87-1,01)
I 1 1 1 I | 1 L I I 1 |
04 06 08 10 1,2 04 06 08 10 1,2 04 06 08 10 12
Saignements majeurs ayant AVC et événements
nécessité une hospitalisation thromboemboliques
..
" . v s . Slte
a Lettre du Cardiologue ESC 2019 - D’aprés Steg PG et al., abstr. 1362, actualisé CLAY




AOD vs AVK en conclusion dans la FA

AVC saignement

ischémique hémorragique majeur mineur

25% 4

prescrlptlon des AOD dans la FA
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Vers de nous veaux anticoagulants

Abelacimab (anticorps monoclonal entierement humain anti-facteur Xl)
Essai AZALEA-TIMI 71 :

Abelacimab (2 groupes de doses difféerentes) vs Rivaroxaban

critére de jugement principal : 'absence d’événement hémorragique majeur.

1287 Patients with AF at Moderate-to-High

16% o e ri ban 20 mg (N=430
Risk of Ischemic Stroke A:;v::;cg;ainao r:;g(:quzs))
) 149 = == Abelacimab 150 mg (N=427)
1:1:1 | Randomization E
T 12%
Open label abelacimab vs. riva @
- - m 10%=
Abelacimab Rivaroxaban s
150 mg SC Monthly 20 mg Daily* Z 8%m .
Y Hazard Ratio 0.33
Abelacimab dose blinded to *15 mg if CrCl £50 ml/min at (& 6% = (95“/0 Cl 0.19-0.55) P<0.0001
subjects & Investigators randomization or during study ‘o-
— 4% =
Event driven study .9.
targeting 166 Major or O 2% = Hazard Ratio 0.23
CRNMLIeec = o (95% C10.13-0.42) P<0.0001
/o =
1° EP (Safety): Major or Clinically Relevant Non-Major Bleeding v v v ! v ' v v v
0 90 180 270 360 450 540 630 720

¢ Inhibition puissante du FXI : =95 % d'inhibition avec dose a 90 mg ou 150 mg
+ Réduction de saignements avec la dose de 150 mg par rapport au rivaroxaban :
<+ 67% saignements majeurs ou non majeurs cliniquement pertinents

°:°+ 74 % saignement majeur

°:°+93 % saignement gastro-intestinal majeur
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Efficacité des AOD vs AVK les TVP

Hazard % Sample
Rartio (95% Cls)  Weight Size

necurrence I'VFP ou EF Tatale

Study

Dabigatran RCTs

RE-COVER (2009) —_— 1.10 (0.65-1.84) 36.48 2539
RE-MEDY (2013) —— 1.44 (0.78-2.64) 26.57 2856
RE-COVER Il (2014) —_— 1.08 (0.64-1.80) 36.94 2568
Subtotal (/2 = 0.0%, P = 0.744) <> 1.17 (0.86-1.61)  100.00

Rivaroxaban RCTs

EINSTEIN (2010) — 0.68 (0.44-1.04) 48.83 3449
EINSTEIN-PE (2012) —— 1.12 (0.75-1.68) 51.17 4832
Subtotal (2 = 63.7%, P=0.097) <I> 0.88 (0.54-1.43) 100.00

Rivaroxaban Observational Study

Ageno (2016) —— 0.91 (0.54-1.54) 100.00 4515
Subtotal (2 =NA, P=NA) <> 0.91 (0.54-1.54) 100.00
Apixaban RCT
AMPLIFY (2013) —r 0.84(0.60-1.18) 100.00 5244
Subtotal (12 = NA, P = NA) <r 0.84 (0.60-1.18) 100.00
Edoxaban RCT
Hokusai-VTE (2013) —r 0.89 (0.70-1.13) 100.00 8240
Subtotal (2= NA, P=NA) <:> 0.89 (0.70-1.13) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
J ! T de TVP ou EP fatale et
Favors NOAC Favors VKA SImI/GIre A AVK O
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Tolérance des AOD vs AVK dans la TVP

. . Hazard % Sample
MM Saignement majeur ot (9% C1o wege | 5=

Dabigatran RCTs

RE-COVER (2009) ——— 0.82 (0.45-1.48) 37.85 2539
RE-MEDY (2013} —— 0.52 (0.27-1.02) 30.37 2856
RE-COVER Il (2014) ——— 0.69 (0.36-1.32) 31.78 2568
Subtotal (/2 = 0.0%, P = 0.604) <> 0.68 (0.47-0.97) 100.00
Rivaroxaban RCTs

EINSTEIM (2010) ——— 0.65 (0.33-1.30) 377 3429
EINSTEIN-FE (2012) e ] 0.49 (0.31-0.79) 68.23 4817
Subtotal (2 =0.0%, P=0.505) > 0.54 (0.36-0.79) 100.00
Rivaroxaban Observational Study

Ageno (2016

FLEJE& Augmentation du taux de prescription
Apixaban R des AOD dans la MTEV

Subtotal (2 = NA, P = NA) - 0.31 (0.17-0.56) 100.00

Edoxaban RCT
Hokusai-VTE (2013) —= 0.84 (0.59-1.21) 100.00 8240
Subtotal (2 = NA, P =NA) <P 0.84 (0.59-1.20) 100.00

MNOTE: Weights are from random effects analysis

, AOD: risque de saignement majeur
N 1
Favors NOAC Favors VEA

identiques ou réduits vs AVK
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Mais cela concerne combien de prescriptions en tout??

* Indiqués dans des maladies fréquentes, dont lI'incidence augmente avec I'age
* Vieillissement de la population...

33.5 million: e :
wmeoneeconane | g Fiprillation atriale

world who have AFib

Evolution du taux brut de patients nouvellement Hommes 2018
Eoos 050 ... ... lraites par ACO pour une FA selon I'age entre
world's population Femmes 2018 La MTEV
i 140
E -: @ Venous thromboembolism
o 3120 B Deep-wein thrombosis alone
£ 3 pvel
g 2o 2010 2 @ Pulmonary embolism
g 8 100 ./.\
£ 8 a0 "
; X = =
& @ 60 el ~ —
1000 g (- s
'§ 40
3 20 - "
4
<
0 1 " T T
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hebdomadaire Années e 2010 A 2018
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Mais cela concerne combien de prescriptions en tout ?

3 MILLIONS DE PATIENTS EN FRANCE
1,5 MILLIONS DE PATIENTS PAR VOIE ORALE

Milions de DDJ
500

450
400

350

300 —m— AVK= AntiVitamines K

—-m- AOD = Anticoagulants Oraux Directs
—#= TOTAL
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800 (00
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o

400 <00 1 ./',‘r—‘ -

1200000 { o —gg-
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€00 (00 1
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200 (00 4
0 S rp—— S S -
1121341234112/ ]|¢]1]2]|3 4]1)2])5
2012 20'3 014 2015 2018
e Prarvadents AQD o Prévaienhs AVK e Privelents 40D ou AVK

Prévalence des patients sous traitement ACO, selon données de remboursement trimestriel , «®
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Les ACO sont il tous prescrits a part égale ?

AOD : majorité de prescriptions de rivaroxaban et apixaban

350 000
300 000
250 000
200 000
150 000

100 000

50 000

g
0 4 . B *——*—-—*—---c(i'_f_.._._, —————
112|314 |1]|12|]3|4]|1]12]|]3)4|1]|2|3|4]1]12]|3

2012 2013 2014 2015 2016

Dabigatran =—@=Rivaroxaban - Apixaban

AVK : majorité de prescriptions de warfarine
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Ce qu’il faut retenir

» Forte consommation des anticoagulants en France et dans
le monde

» Anticoagulants : 1¢™ classe de iatrogénie médicamenteuse

> AOD vs AVK en terme d’ efficacité et de sécurité : similaires
voire supérieurs en fonction des indications

» ACO les plus prescrits : warfarine, rivaroxaban et apixaban

universite
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