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Les résultats de I’étude ROCKET-AF sont-ils encore fiables?

Marc Lemiengre, Vakgroep Huisartsgeneeskunde en Eerstelijnsgezondheidszorg, UGent

L’étude ROCKET-AF (1) avait montré, chez des patients présentant une fibrillation auriculaire non
valvulaire (FA) et un risque accru d’AVC (score CHADS: > 2), que le rivaroxaban n’était pas
inférieur a la warfarine pour la prévention des AVC et des thromboembolies systémiques et que le
risque hémorragique n'était pas différent entre ces deux traitements. De plus, il s’était avéré que les
hémorragies intracraniennes et fatales étaient moins fréquentes dans le groupe rivaroxaban.
Cependant, il s’agissait de critéres de jugement secondaires, et le nombre de sujets a traiter (NST) était
d’environ 500 avec un large intervalle de confiance. Sur le plan méthodologique, nous nous posions
des questions concernant le fait que les AVC hémorragiques étaient considérés autant comme des
éléments du critére de jugement composite primaire pour I’efficacité que comme critére de jugement
de sécurité. Du fait de ce choix, il était beaucoup plus difficile d’établir une distinction claire entre les
avantages et les inconvénients. En outre, il n’y a toujours pas d’antidote disponible sur le marché
belge (2). Malgré ces réserves, le rivaroxaban est le nouvel anticoagulant oral (NACO) le plus vendu
dans le monde. La plupart des études cliniques randomisées relatives a I’utilisation des NACO ont eu
pour objectif d’établir leur non-infériorité par rapport a la warfarine. Les méta-analyses réalisées a la
suite des études originales n’ont pas apporté d’éclaircissements.

Une étude d’observation publiée en 2015 (3) a révélé un certain nombre d’erreurs importantes dans la
prescription et I’utilisation des NACO en dehors du cadre de la recherche. On constate que parfois des
médecins ne prescrivent pas le bon médicament a la bonne posologie parce qu’ils ne tiennent pas assez
compte des comorbidités importantes du patient. De plus, les patients peuvent aussi faire des erreurs
lors de la prise de leurs médicaments.

C’est dans ce contexte que le British Medical Journal (BMJ) a révélé qu’en décembre 2014 la FDA
(Food and Drug Administration) avait retiré du marché I’appareil portable qui avait été utilisé dans
I’étude ROCKET-AF pour déterminer I’INR chez les patients inclus dans le groupe controle, ¢’est-a-
dire sous warfarine (4). Cet appareil pouvait donner des valeurs d’INR plus basses, et ce de manicre
statistiguement significative, que les valeurs de laboratoire classiques. Les adaptations posologiques
de la warfarine ont donc pu avoir eu lieu trop tard, ce qui, potentiellement, a pu avoir été dangereux.

« Alere », le fabricant de I’appareil, a regu 18924 rapports concernant le mauvais fonctionnement de
I’appareil et 14 signalements de sinistres graves (4). Le fabricant a confirmé que les problemes étaient
connus depuis 2002, ¢’est-a-dire avant le début de 1’étude ROCKET-AF.

Lorsque I’appareil donnait une valeur d’INR occasionnellement ou systématiquement trop basse, la
dose de warfarine des patients chez qui I’'INR se situait en réalité a la limite supérieure de la normale
n’était pas réduite a temps, le risque hémorragique étant des lors accru. Ces erreurs de mesure et
d’adaptation de la dose pourraient avoir injustement donné I’impression d’un risque de saignement
plus faible dans le groupe rivaroxaban que dans le groupe warfarine. Nous pouvons des lors a juste
titre remettre en question le choix des investigateurs en la matiére. L appareil n’avait manifestement
pas été validé, ou bien la validité de I’appareil n’avait pas été testée avant son utilisation.

La revue BMJ, qui a été la premicre a déceler cette anomalie, a mis ’EMA (Agence européenne des
médicaments) et la FDA face a cette réalité. Les deux principaux contréleurs des informations
pharmacothérapeutiques ont déclaré ne rien savoir du fait qu’un appareil récemment désapprouvé avait
été utilisé dans I’étude ROCKET-AF (4). Depuis lors, de plus en plus de voix s’élévent pour demander
une nouvelle analyse indépendante de toutes les données de I’étude. Les mesures de cet appareil
portable ont-elles été comparées a celles obtenues avec les analyses de laboratoire classiques ? Quoi
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qu’il en soit, le fabricant du rivaroxaban fait opposition, et il est donc impossible d’effectuer une étude
indépendante sur les données de 1’étude originale. L’EMA a entre-temps fait savoir que, selon elle,
I’erreur de mesure n’a probablement pas eu d’influence sur le résultat final. Pour cela, elle se base sur
les 11000 mesures d’INR (sur un total de 160000) qui ont été effectuées a la semaine 12 et a la
semaine 24 de I’étude tant avec 1’appareil portable qu’en laboratoire (5). Les résultats de ’appareil
portable étaient 13% plus bas que les résultats obtenus en laboratoire. Dans les différentes analyses de
sensibilité, cette aberration parait n’avoir que peu influencé les résultats de I’étude. La FDA n’a pas
encore répondu. Finalement, comme on suspecte que les résultats de I’étude ne sont pas fiables, il
faudrait recalculer tous les résultats des méta-analyses aprés en avoir exclu I’étude ROCKET-AF.

Les revues médicales et les chercheurs critiques indépendants restent d’indispensables grains de sable
dans I’engrenage du « Big Pharma ». En effet, les autres fabricants donnent maintenant plus
d’explications sur les appareils portables qu’ils utilisent dans leurs études (6). Des difficultés avec les
données initiales ont également surgi dans 1’étude portant sur le dabigatran. Des adaptations
ultérieures ont été apportées apres le contrdle de 1’étude par la FDA et apreés la constatation qu’un
certain nombre d’hémorragies fatales dans le groupe dabigatran n’avaient pas été attribuées au
traitement.

Cette controverse a également eu comme conséquence que tant ’EMA que la FDA pensent a faire
doser les NACO dans le sang des patients traités afin d’adapter la dose en fonction des résultats pour
éviter les saignements en cas de concentration trop élevée et éviter les AVC en cas de concentration
trop basse. Les nouvelles analyses de I’étude RELY montreraient qu’il est utile d’adapter la dose de
dabigatran en fonction de la concentration plasmatique. Le grand age, la fonction rénale, le poids et le
sexe ont en effet une influence sur les concentrations plasmatiques et peuvent donc nécessiter une
adaptation de la dose (7-9). Ceci souléve toutefois plusieurs questions : pourquoi cette publication
arrive-t-elle seulement cing ans aprés la publication originale ? Ce probléme se présente-t-il aussi avec
les autres NACO ? Dans I’affirmative, quelle est encore la plus-value des NACO par rapport a la
warfarine ?

Conclusion

Les NACO sont des substances pharmacologiques actives et potentiellement dangereuses, comme tous
les anticoagulants. On ne les utilisera donc que si des études scientifiques fiables montrent leur
efficacité et garantissent leur sécurité. En conséquence, les questions relatives a la fiabilité des
résultats des études cliniques existantes méritent des réponses claires et transparentes.
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