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Prévention des AVC en cas de fi brillation auriculaire non valvulaire

Excellentes expériences cliniques 

avec le dabigatran (Pradaxa®)

L’AVC est la principale complication en cas 

de fi brillation auriculaire. La fi brillation auri-

culaire multiplie par cinq le risque pour l’en-

semble des types d’AVC et est responsable de 

près d’un tiers de tous les AVC, selon le Prof. 

Dr. med. H.C. Diener, neurologue à Essen, 

dans son introduction consacrée à l’impor-

tance de l’AVC ischémique en cas de fi brilla-

tion auriculaire. Les patients présentant une 

fi brillation auriculaire ont davantage tendance 

à subir des AVC ischémiques. La warfarine (ou 

 Marcoumar) n’est utilisée que chez la moitié 

des patients éligibles, 90 % des patients ne 

sont pas traités adéquatement.

9 AVC sur 10 en cas de fi brillation 
auriculaire sont ischémiques
La plupart des AVC associés à une fi brillation 

auriculaire sont des AVC ischémiques (92 %) 

(1). La durée de survie après un AVC isché-

mique est moins élevée en cas de fi brillation 

auriculaire que pour les AVC sans fi brillation 

auriculaire (2), la mortalité est de 20 contre 

10 %. Le risque de mortalité accru après un 

AVC ischémique en cas de fi brillation auricu-

laire persiste pendant une durée pouvant at-

teindre 8 ans. Le traitement revêt donc une 

grande importance. L’anticoagulation par an-

tagonistes de la vitamine K (AVK) est consi-

dérée comme une prophylaxie effi cace. Les 

limitations des antithrombotiques tradition-

nels empêchent cependant une prévention ef-

fi cace des AVC. L’hémorragie intracrânienne 

(HIC) est la complication la plus crainte dans le 

cadre du traitement anticoagulant traditionnel. 

Les anticoagulants traditionnels accroissent le 

risque d’HIC. L’aspirine seule accroît le risque 

Lors de la réunion de la SPAF Academy, sponsorisée par Boehringer Ingelheim, à Vienne 

le 18.1.2013, les moyens d’éviter l’AVC avec le dabigatran (Pradaxa®) en cas de fi bril-

lation auriculaire et l’importance d’une prophylaxie effi cace ont été au cœur des expo-

sés. Des experts du domaine de la neurologie, de la cardiologie et de l’hématologie ont 

évalué les stratégies possibles visant à répondre aux besoins cliniques encore non cou-

verts dans la prévention des AVC en cas de fi brillation auriculaire.

de 40 %, la warfarine d’environ 200 % (INR 

2.0-3.0; augmentations jusqu’à 0,30,6 %/an). 

La plupart des AVC se produisent chez des pa-

tients dont l’anticoagulation est suboptimale.

Le choix du traitement doit être adapté 

au patient, sur la base des facteurs de risque 

de thromboembolie et des facteurs de risque 

d’hémorragie.

Compte tenu de l’importance de l’anticoa-

gulation en cas de fi brillation auriculaire et des 

inconvénients de la prophylaxie des AVC avec 

les antagonistes de la vitamine K, de nouveaux 

anticoagulants oraux (NACO) et de nouveaux 

outils d’évaluation du risque d’AVC en cas de 

fi brillation auriculaire ont été mis au point, se-

lon le Pr Kurt Huber, de Vienne.

Effi cacité et sécurité des
anticoagulants traditionnels
L’intervenant a tout d’abord rappelé l’effi caci-

té de la warfarine à l’aide d’une méta-analyse 

portant sur 6 études, la warfarine ayant tou-

jours fait mieux, en termes de réduction des 

risques d’AVC, que le placebo (3). L’aspirine, 

en revanche, n’a pas entraîné de diminution 

signifi cative.

Les anticoagulants traditionnels affi chent 

une série de limitations. L’aspirine est pratique 

mais n’octroie qu’une protection limitée chez 

les patients à haut risque. Les antagonistes de 

la vitamine K (AVK) ont une plus grande effi ca-

cité, mais sont diffi ciles d’application (fenêtre 

thérapeutique étroite, pharmacodynamique /

pharmacocinétique variable et imprévisible, 

nombreuses d’interactions médicamenteuses 

alimentaires). Les anticoagulants traditionnels 

ont besoin d’une surveillance régulière de l’an-

ticoagulation et d’ajustements posologiques 

en conséquence. L’action met du temps à se 

faire sentir et à s’arrêter. Bon nombre de pa-

tients ne bénéfi cient malheureusement tou-

jours pas d’une prophylaxie des AVC effi cace. 

Ce qui a conduit à chercher de nouveaux an-

ticoagulants.

Nouveaux anticoagulants oraux (NACO)
Les exigences posées aux nouveaux anti-

coagulants sont les suivantes: au moins aus-

si effi caces que la warfarine, large fenêtre 

thérapeutique, faible incidence d’effets in-

désirables graves, doses fi xes orales, pas de 

nécessité d’une surveillance de routine, faible 

potentiel d’interactions alimentaires ou médi-

camenteuses, début et fi n d’effet rapide ainsi 

qu’un rapport coût-effi cacité favorable, selon 

le Pr Huber. Les cibles des nouveaux médi-

caments dans la cascade de coagulation sont 

l’inhibition directe de la thrombine (dabiga-

tran) et l’inhibition directe du facteur Xa.

Dabigatran
Le dabigatran (Pradaxa®) dispose de plus 

d’un million d’années-patients et donc d’une 

grande expérience dans le domaine des 

NACO. Le dabigatran est le seul à réduire 

le risque d’AVC ischémique en comparaison 

avec la warfarine (4). Le dabigatran etexilate 

est un promédicament converti en  dabigatran, 

inhibiteur de la thrombine puissant et réver-

sible. Il inhibe la thrombine aussi bien dans 

le caillot que la thrombine libre. La biodispo-

nibilité est de 6,5 %. Le pic de concentration 

plasmatique chez les personnes en bonne 

santé est atteint en 2 heures. La  demi-vie est 

de 12 à 17 heures, env. 85 % sont éliminés 

par la voie rénale. Le dabigatran a été testé 

lors de l’étude de phase III RELY par rapport 

à la warfarine.

Excellentes données de longue durée 
avec le dabigatran dans RELY-ABLE
Dans l’étude RELY, le dabigatran 2x150 mg/

jour a été supérieur à la warfarine en termes 

de prévention d’AVC et d’embolies systé-

miques (4). Chez les patients qui ont pour-

suivi le traitement par dabigatran après RELY 

(RELY-ABLE), le taux d’AVC et d’hémorra-

gies graves est demeuré faible (5). Aus-

si bien la posologie de 2x150 mg/jour que 

de 2x110 mg/jour ont affi ché un taux d’AVC 

isché miques très bas tout au long des 4 ans. 

Il n’y a pas eu de nouveaux signaux de sécu-

rité pendant la période d’étude prolongée. Les 

résultats de RELY-ABLE présentent un niveau 

de cohérence élevé par rapport à ceux obser-

vés dans RE-LY. Les deux posologies ont affi -

ché une même mortalité.

SPAF Academy – une «révolution pédagogique»
La SPAF Academy a été développée et fi nancée par Boehringer Ingelheim pour les professions de 

santé qui s’intéressent ou s’engagent dans la prévention des AVC en cas de fi brillation auriculaire 

(Stroke Prevention in Atrial Fibrillation, SPAF).

La SPAF Academy est encadrée par un comité de direction indépendant, la faculté de la SPAF 

Academy, avec des experts généralistes, cardiologues et hématologues.

L’objectif primaire de la SPAF Academy est de diminuer la fréquence et la gravité des AVC liés à la 

fi brillation auriculaire.

Au regard des défi s d’un environnement soumis à des mutations rapides au sein du système de 

santé national, la SPAF Academy souhaite essayer d’établir des ressources d’enseignement et pro-

poser des forums consacrés aux approches de management les plus récentes ainsi que promou-

voir des solutions pertinentes et innovantes d’amélioration des soins apportés aux patients.

Les deux principaux objectifs d’un traitement anti-

coagulant en cas de fi brillation auriculaire sont :

– d’éviter l’AVC ischémique et

–  de minimiser le risque d’hémorragie 

intracrânienne.
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Lignes directrices de l’ESC 2012
Les NACO offrent un meilleur effet, une meil-

leure sécurité et un confort plus élevé que 

l’anticoagulation orale par les AVK. Les lignes 

directrices de l’ESC 2012 recommandent, 

pour l’indication d’une anticoagulation orale, 

l’utilisation d’un NACO, en envisageant soit un 

inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran), 

soit un inhibiteur du facteur Xa à la place d’un 

AVK adapté (INR 2-3) chez les patients pré-

sentant une fi brillation auriculaire (6).

Différentes perspectives cliniques
Pour fi nir, l’utilisation du dabigatran a été dis-

cutée par différents experts professionnels, du 

point de vue des disciplines correspondantes, 

à l’aide de problématiques interactives.

Le point de vue du cardiologue
C’est le Prof. Dr. med. Paul Dorian, de Toronto 

(Canada), qui s’est exprimé au sujet de la poso-

logie recommandée de dabigatran. La dose re-

commandée est de 150 mg deux fois par jour. 

Chez les patients âgés (> 80 ans), la dose doit 

être ramenée à deux fois 110 mg par jour. Chez 

les patients ayant une clairance de la créatinine 

de < 30 ml/min, il est contre-indiqué.

Le dabigatran dispose déjà de plus de 

4,3 ans d’expérience pratique et dans le 

monde entier, plus d’un million d’années-pa-

tients ont déjà été traitées. Les données à long 

terme de l’étude RELY-ABLE ont été confi r-

mées par l’effi cacité et la sécurité du dabiga-

tran mises en évidence dans REL-Y.

Du point de vue cardiologique, les conclu-

sions sont les suivantes: l’aspirine n’est pas 

suffi samment effi cace et ne doit être mis en 

œuvre, en cas de FA, que dans des cas excep-

tionnels motivés. L’utilisation des NACO est re-

commandée par les lignes directrices comme 

traitement de prédilection par rapport aux AVK.

Le dabigatran est mentionné, dans les lignes 

directrices de l’ESC, avec une effi cacité su-

périeure aux AVK. Le dabigatran dispose de 

données à long terme faisant ressortir une ré-

duction du risque signifi cative pour les AVC 

ischémiques et hémorragiques par rapport 

aux AVK. Types de patients typiques pour les 

NACO: FA nouvellement diagnostiquée, patient 

sous aspirine ou mal stabilisé ou sous AVK.

Le point de vue du neurologue
Les AVC cardio-emboliques sont des AVC 

graves entraînant une mortalité élevée et un 

taux élevé de handicap durable, a expliqué le 

Prof. Dr. med. H.C. Diener. L’AVC ischémique 

est, avec env. 92 %, l’AVC le plus fréquent en 

cas de fi brillation auriculaire (FA), et l’éviter est 

l’objectif thérapeutique de l’anticoagulation. 

Bon nombre de patients souffrant de FA ne 

sont toujours pas anticoagulés, ou ne reçoivent 

que de l’aspirine. Malheureusement, les neu-

rologues en voient régulièrement les répercus-

sions fatales. Même sous une anticoagulation 

optimale avec un AVK stabilisé au mieux, env. 

64 % des AVC peuvent être évités.

L’intervenant attire l’attention sur des be-

soins d’amélioration urgemment nécessaires 

pour l’anticoagulation 

orale. Seulement 60 % 

environ de tous les pa-

tients prenant des AVK 

se trouvent dans la fe-

nêtre d’INR thérapeu-

tique. Un grand nombre 

est insuffi samment anti-

coagulé et s’expose donc 

à un risque d’AVC en très 

forte augmentation. Un 

des motifs pour lesquels 

les AVK sont bien sou-

vent mis en œuvre de fa-

çon sous-thérapeutique 

en cas de FA réside selon 

lui dans le fait que l’AVC 

ischémique est considé-

ré comme une fatalité, 

tandis que l’hémorra-

gie cérébrale due à une 

anticoagulation orale est 

considérée comme iatro-

gène.

Les NACO sont non 

seulement plus effi caces, 

ils entraînent également 

moins d’hémorragies. Les 

patients qui ont subi un 

AIT ou un AVC sous théra-

pie par AVK primaire sont 

alors fréquemment soi-

gnés par les nouveaux an-

ticoagulants oraux (NACO). 

Seul le dabigatran abaisse 

le risque d’AVC isché-

mique de manière signi-

fi cative par rapport à un 

AVK bien stabilisé (4).

Le point de vue de l’hématologue
Les sujets de préoccupation de l’hématologue 

intègrent la mesurabilité du niveau de dabi-

gatran, l’in-existence d’un antidote et le pro-

blème de l’interruption du traitement, selon le 

Prof. Dr. med. John W. Eikelboom, de Hamil-

ton (Canada). Les valeurs d’anticoagulation du 

dabigatran peuvent être déterminées avec des 

méthodes de laboratoire simples d’application 

très large. La planifi cation d’une interruption 

élective peut être déterminée en calculant la 

clairance de la créatinine et en évaluant la de-

mi-vie (pour CrCl > 80 ml/min.: 2 jours avant, 

CrCl entre 30 et 50 ml/min. 4 jours avant l’inter-

vention, en cas de risque opératoire élevé). En 

cas d’hémorragie engageant le pronostic vital, 

concentré de complexe prothrombinique, fac-

teur VII recombinant, hémodialyse et fi ltrage au 

charbon sont des mesures à envisager.

Conclusion
L’AVC ischémique est la principale complica-

tion en cas de fi brillation auriculaire. L’anticoa-

gulation est la prophylaxie la plus effi cace.

Le dabigatran 150 mg 2x/jour est le seul 

anticoagulant oral ayant montré une réduction 

signifi cative du risque d’AVC ischémique et 

hémorragique par rapport à la warfarine.
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Fig. 2b: RELY et RELY-ABLE, risque toujours inférieur 

d’hémorragies intracrâniennes avec les deux doses

Effi cacité et sécurité à long terme
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Fig. 1a: RELY et RELY-ABLE, AVC et risque embolique
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