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La bithérapie antiplaquettaire réduit l�incidence
des événements ischémiques récurrents et de la
thrombose sur endoprothèse, mais elle est moins
efficace pour réduire l�incidence de l�accident vasculaire
cérébral cardio-embolique associé à la FA. L�association
d�agents antithrombotiques, en particulier la trithérapie
avec anticoagulation orale et la bithérapie anti-
plaquettaire, augmente le risque de saignement. Ainsi,
un régime antithrombotique oral présentant un profil
avantages-risques acceptable serait utile dans le
traitement des patients souffrant de FA et de syndrome

coronarien aigu (SCA) ou d�ICP concomitants.

Dans ce contexte, l �objectif de l �étude
AUGUSTUS1 était d�évaluer l�innocuité et l�efficacité de
l�Apixaban à dose standard par rapport à un antagoniste
de la vitamine K et de l�aspirine à faible dose par
rapport à un placebo, sur fond de traitement
concomitant par un inhibiteur de P2Y12 pendant 6 mois
chez des patients souffrant de FA et de SCA récent ou
d�ICP. En bref, il s�agit d�une étude randomisée
contrôlée avec un design ouvert, utilisant un plan



factoriel 2 x 2, Apixaban versus anticoagulation orale
par antivitamines K (AVK) et aspirine versus placebo.
Après la première randomisation entre Apixaban et AVK,
un inhibiteur P2Y12 a été prescrit à tous les patients
pendant 6 mois. Finalement, une deuxième
randomisation entre aspirine et placebo a été effectuée.
Le traitement a débuté le jour du diagnostic de SCA ou
de la réalisation de l�ACP. Le critère de jugement
principal était la survenue d�un saignement majeur ou
cliniquement significat if (selon la définit ion de

)
à 6 mois et le critère secondaire composite associait
décès, infarctus du myocarde, AVC ou thrombose de
stent.

Au total, 4.614 patients (âge médian : 70,7 ans ;
29 % de femmes) ont été recrutés dans 33 pays et
randomisés dans les 14 jours (moyenne, 6,6 jours). Après
six mois, le risque de saignement a été réduit de 31 %
chez les patients prenant de l�Apixaban par rapport à
l�AVK (p < 0,001) et de 47 % chez les patients sous
placebo par rapport à l�aspirine. Les taux de saignement
les plus élevés ont été signalés chez les patients traités
par AVK et aspirine (18,7 %) et les taux les plus faibles
chez ceux qui prenaient du Clopidogrel, de l�Apixaban et
un placebo (7,3 %).

Le critère de jugement principal a été observé
chez 10,5 % des patients prenant de l�Apixaban
par rapport à 14,7 % des patients prenant un AVK
(p < 0,001). Ce taux était de 16,1 % avec l�aspirine et
de 9 % avec le placebo (rapport de risque 1,89 ;
p < 0,001). Le nombre de patients à traiter pour éviter
un événement primaire était de 24 avec l�Apixaban par
rapport à l�AVK.

Les décès et les hospitalisations étaient plus
élevés chez les patients prenant de l�AVK et de l�aspirine
(27,5 %) versus ceux prenant de l�Apixaban et un
placebo (22 %). Les patients du groupe Apixaban
présentaient un risque d�accident vasculaire cérébral
50 % plus faible que ceux qui prenaient de l�AVK. En
revanche, l�incidence des événements ischémiques était
similaire dans les 2 groupes Apixaban et AVK.

En conclusion, chez les patients en FA, avec SCA
récent ou ICP traités par inhibiteur P2Y12, un
traitement anti thrombotique par Apixaban sans
aspirine est associé à un risque moindre de saignement
et d�hospitalisation, sans différence significative sur
l�incidence des événements ischémiques, comparative-
ment aux groupes AVK, aspirine ou AVK plus aspirine.

Les l imites de cette étude sont doubles.
Premièrement, le "  " pour
l�AVK est moindre que dans d�autres études similaires
publiées2,3 et deuxièmement l�effectif inclus n�était pas
prévu pour mettre en évidence des différences

d�évolution clinique, mais plutôt de détecter un signal
sur le r isque d�événements cardiovasculaires
ischémiques.

En ce qui concerne la littérature précédemment
publiée, deux études sont à ce jour disponibles dans
ce domaine : l�étude RE-DUAL PCI2 avec le Dabigatran
et l�étude PIONEER AF-PCI3 avec le Rivaroxaban. Les
deux études ont rapporté un taux moindre de
saignement sous anticoagulant oral direct sans aspirine
chez les patients en FA ayant présenté un SCA ou
bénéficiant d�une ICP, comparativement à l�association
AVK et aspirine.

Dans ce contexte, AUGUSTUS apporte une
réponse rassurante par rapport à l �effet de la
suppression de l�Aspirine. L�interruption de l�Aspirine
(versus son maintien) n�implique pas une augmentation
significative des événements coronariens ischémiques
et aboutit à une réduction de 47 % du risque de
saignement.

Sur la base de ces données, il n�y a plus aucune
raison de préférer un AVK à un anticoagulant oral direct
comme l�Apixaban en cas de double ou de triple
thérapie, à moins qu�un anticoagulant oral direct ne
soit pas indiqué, par exemple en cas de prothèse
valvulaire mécanique. Cette étude apporte des
informations essentielles sur la sécurité de l�Apixaban
dans le contexte d�une FA et d�un SCA ou d�une ICP
concomitante.
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