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Associer de l’apixaban à un (ou des) antiagrégant(s) 

plaquettaire(s) : risque hémorragique accru comme avec les AVK   

 

 

Nous avons souligné en 2014 dans la revue Minerva (1) le risque accru d’hémorragies gastro-intestinales hautes et 
basses avec nécessité de transfusions et d’hospitalisations liées à ces saignements en cas d’association de 

médicaments antithrombotiques, particulièrement pour l’association aspirine + anticoagulant et pour l’association 

aspirine + thiénopyridine (clopidogrel souvent) + anticoagulant antagoniste de la vitamine K (AVK) (2). 
L’aspirine et surtout l’association aspirine + clopidogrel sont particulièrement utilisées en prévention 

cardiovasculaire après un syndrome coronarien aigu. Dans cette indication, les nouveaux anticoagulants oraux 

(NAOs) ont également été évalués. Nous avons souligné (3) que les études avec le rivaroxaban (4), le dabigatran 

(5) et l’apixaban (6) ne montraient pas de bénéfice clinique net pour ces nouveaux traitements post syndrome 
coronarien aigu. Ces études attiraient aussi l’attention sur l’augmentation de risque d’hémorragies majeures en cas 

d’association d’un nouvel anticoagulant oral avec de l’aspirine associée ou non à une thiénopyridine (clopidogrel 

souvent). 
L’étude avec l’apixaban, appelée APPRAISE-2 (6), publiée en 2011, évaluant l’efficacité de l’apixaban en 

association avec un traitement antiagrégant plaquettaire post syndrome coronarien aigu, était une étude incluant 

7364 patients, dont 18,6% sous monothérapie antiagrégante (87,8% sous aspirine, 11,8% sous clopidogrel) et 
81,4% sous 2 antiagrégants (le deuxième étant le clopidogrel dans 97,2% des cas). Cette étude avait été arrêtée 

prématurément en raison d’un taux d’hémorragie majeure accru sous apixaban sans réduction de l’incidence des 

évènements ischémiques. En effet, pour la prévention des décès cardiovasculaires, critère primaire d’efficacité, le 

HR était à 0,95 (avec IC à 95% de 0,80 à 1,11) versus placebo et pour les saignements majeurs, critère primaire de 
sécurité, le HR était à 2,59 (avec IC à 95% de 1,5 à 4,46). Pour les saignements mineurs ou majeurs, le HR était à 

2,79 (avec IC à 95% de 1,83 à 4,27). 

 
Hess et al. ont réalisé une nouvelle analyse post hoc (7) des résultats de cette étude dans le but de voir si 

l’efficacité et la sécurité de l’apixaban variaient en fonction du traitement antiagrégant concomitant. Les résultats 

montrent : pas de différence d’efficacité entre un traitement initial par 2 antiagrégants et un traitement par 1 

antiagrégant avec HR à 1,07 (avec IC à 95% de 0,85 à 1,34) mais davantage de saignements majeurs pour le 
traitement par 2 antiagrégants (HR de 1,47 avec IC à 95% de 0,64 à 3,41) et de saignements majeurs ou mineurs 

(HR de 2,06 avec IC à 95% de 1,04 à 4,07). L’efficacité de l’apixaban versus placebo évaluée sur un critère 

composite incluant décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC ischémique, est non significativement 
différente pour les patients sous aspirine (HR à 0,91 avec IC à 95% de 0,62 à 1,32) et pour les patients sous aspirine 

+ clopidogrel (HR à 0,95 avec IC à 95% de 0,78 à 1,14). Pour les saignements majeurs, pour l’apixaban versus 

placebo, le HR était à 6,22 (avec IC à 95% de 0,75 à 51,73) pour les patients sous aspirine seule et le HR était à 
2,44 (avec IC à 95% de 1,34 à 4,45) pour ceux sous aspirine + clopidogrel. 

Cette analyse montre que l’utilisation de la seule aspirine versus association aspirine + clopidogrel n’est pas plus 

sûre en termes de sécurité (hémorragies) chez des patients mis sous apixaban post syndrome coronarien aigu. 

Nous avions déjà souligné un risque hémorragique accru en cas d’association d’un NAO avec un antiagrégant 
plaquettaire : dans l’étude RE-LY avec le dabigatran en cas de FA, risque de saignement majeur similaire sous 

NAO ou warfarine en cas d’association avec un antiagrégant plaquettaire (8,9). Un même constat a été fait dans une 

étude rivaroxaban versus warfarine en ajout à de l’aspirine (ou autre AINS) en cas de TEV aiguë (10) : risque 
hémorragique accru versus absence d’aspirine (AINS) et semblable pour les 2 types d’anticoagulant.  

 



 
2                                      Minerva    •  Analyses brèves    •    juin  2016     www.minerva-ebm.be 
 

Conclusion  
 

Cette réanalyse post-hoc d’une étude évaluant l’intérêt de l’apixaban versus placebo en post syndrome coronarien 
aigu confirme son manque d’efficacité en termes de prévention d’évènements cardiovasculaires majeurs et son 

risque accru d’incidents hémorragiques tant en association avec l’aspirine seule qu’en ajout au traitement aspirine + 

clopidogrel. Les NAOs semblent augmenter autant le risque d’hémorragie que les AVK lors de leur association 
avec un (ou deux) antiagrégant(s) plaquettaire(s). 

 

 

 
Noms de marque  

 apixaban : Eliquis® 

 clopidogrel : Clopidogrel Apotex®, Clopidogrel EG®, Clopidogrel Sandoz®, Clopidogrel Teva®, Clopidomed®, 

Plavix® 
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