
Données postmarketing collectées dans la vie réelle

Pradaxa®: solides données de 134 000 patients 
avec fibrillation auriculaire non valvulaire

Les données de vie réelle sont collectées en 

dehors des études cliniques. L’évaluation in-

clut également les patients à mauvaise obser-

vance thérapeutique, les erreurs de diagnostic, 

les comorbidités non contrôlées et non saisies, 

les comédications, les visites médicales irrégu-

lières, les prises incorrectes (trop / trop peu), 

les fonctions rénales altérées ou non contrô-

lées. Les données saisies sont celles de pa-

tients de la vie réelle (real-life).

Dans le cadre du contrôle sur l’anticoagu-

lant Pradaxa® (dabigatran) effectué actuelle-

ment par l’US Food and Drug Administration 

(FDA), une nouvelle étude avec des données 

d’une assurance maladie (Medicare) a été ré-

cemment communiquée; elle avait pour objet 

la comparaison de Pradaxa® et de la warfarine 

relativement à la diminution du risque d’AVC 

ischémique ou d’AVC dû à un caillot sanguin, 

d’hémorragies cérébrales, d’hémorragies gas-

tro-intestinales, d’infarctus du myocarde (IM) 

et de mortalité.

L’étude de la FDA est une analyse prospec-

tive de 134 000 patients Medicare âgés de plus 

de 65 ans et atteints de fibrillation auriculaire 

(FA) non valvulaire récemment diagnostiquée. 

Ces patients ont été anticoagulés au Pradaxa® 

ou à la warfarine et ont été observés pendant la 

période 2010-2012 (traitement de 37 500 an-

nées-patients). Le traitement par Pradaxa® a 

été accompagné d’un risque significativement 

plus faible d’AVC ischémique, d’hémorragies 

intracrâniennes et de mortalité (tabl. 1).

Ce qui est important est que la nouvelle 

étude a été réalisée sur une population de pa-

tients beaucoup plus nombreuse et plus âgée 

que cela a été le cas pour le contrôle antérieur 

des données de postmarketing effectué par la 

FDA3 et que des procédés plus exigeants ont 

été mis en œuvre pour la saisie et l’analyse des 

événements pertinents. Les résultats de cette 

étude real-life sont cohérents avec les résultats 

de l’étude clinique RE-LY qui a constitué, en son 

temps, la base de l’homologation de Pradaxa® ; 

dans l’étude real-life on a même constaté un 

risque de mortalité plus faible et pas de risque 

plus élevé d’infarctus du myocarde (tabl. 2).

Suite à ces nouveaux acquis, la FDA at-

tribue à Pradaxa® un profil bénéfice/risque 

favorable et considère toute modification de 

l’étiquetage actuel ou des recommandations 

pour l’utilisation dans le cadre de la prévention 

de l’accident vasculaire cérébral en cas de FA 

non valvulaire comme non indiquée. 

Professeur Walter F. Riesen
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L’anticoagulant dabigatran (Pradaxa®) a un rapport bénéfice-risque positif. C’est ce 
qui ressort d’une nouvelle étude de la FDA (autorité américaine de la santé) qui 
rassemble de solides données tirées de la vie réelle1. L’enquête confirme l’étude 
d’homologation sur le plan de la sécurité et de l’efficacité de Pradaxa®2.
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TAb. 1
Comparaison de Pradaxa® (dabigatran) et de la 
warfarine chez 134 000 patients avec FA non valvulaire1

 Incidence pour 1000 années-patients

 Dabigatran Warfarine RR ajusté
   (95% d'IC)
AVC ischémique 11.3 13.9 0.80 (0.67-0.96) 

Hémorragie intracrânienne 3.3  9.6  0.34 (0.26-0.46) 

Hémorragie GI sévère 34.2  26.5  1.28 (1.14-1.44) 

Infarctus aigu du myocarde  15.7  16.9  0.92 (0.78-1.08) 

Mortalité  32.6  37.8  0.86 (0.77-0.96)

Entretien avec 
le cardiologue

Professeur David Conen, 
Bâle

Professeur Conen, que pensez-vous des 
nouveaux résultats de l’étude de la FDA sur 
Pradaxa®?
Si on la résume, la grande étude d’observation 
actuelle montre une très bonne concordance 
avec les résultats de la grande étude 
d’autorisation RE-LY, en ce qui concerne tant 
les risques relatifs que les risques absolus. 
Avant de pouvoir porter un jugement défini-
tif sur ces données intéressantes, nous avons 
encore besoin de davantage d’informations 
sur l’étude actuelle; nous n’avons, notam-
ment, encore aucune information sur les co-
morbidités des patients, la comédication (en 
particulier l’inhibition de l’agrégation), la du-
rée effective de l’étude et la qualité du traite-
ment par la warfarine (durée dans la marge 
thérapeutique, TTR). Nous ne savons pas en-
core jusqu’à quel point les deux groupes de 
traitement étaient comparables. Il faut ajou-
ter que les résultats actuels ne se rapportent 
qu’à la posologie élevée, puisque la posologie 

2 x 110 mg n’est pas autorisée aux Etats-Unis.

Quelle est l’importance de ces résultats 
pour votre pratique quotidienne?
Les données actuelles confirment ce que je 
pense: Pradaxa® en tant que nouvel antico-
agulant constitue une véritable alternative aux 
antagonistes traditionnels de la vitamine K. 
Ces données ne semblent pas comporter de 
surprise négative relative à l’innocuité et à 
l’efficacité de Pradaxa, bien qu’un jugement 
définitif ne soit pas encore possible.

Conflit d’intérêts: honoraires de rapport: Boehringer-Ingelheim, 
Pfizer/Bristol-Myers Squibb; advisory board: Bayer, Boehringer-
Ingelheim, Daiichi-Sankyo; research grants: Bayer, Daiichi-San-
kyo, Pfizer/Bristol-Myers SquibbDaiichi-Sankyo, Pfizer/Bristol-
Myers Squibb

TAb. 2
Pradaxa®: nouvelles données real-life comparées avec les 
données de l’étude d’homologation de Pradaxa® (RE-LY) 

Pradaxa versus AVK Données real-life 1 Etude RE-LY 2

Nombre de patients > 134’000 > 18’000

AVC ischémique # réduction significative

Hémorragie intracrânienne réduction significative

Hémorragie GI sévère augmentation significative

Infarctus aigu du myocarde comparable à l’AVK

Mortalité réduction significative identique

# 150 mg 2 x tgl.
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Echange d’idées interdisciplinaire

Into the Heart of Stroke

L’AVC est la deuxième cause de mortalité dans le 
monde; il est responsable de 11% de tous les dé-
cès (1). Un AVC a lieu toutes les 2 secondes dans 
le monde, et entraîne la mort toutes les 6 secon-
des. En Suisse, 44 AVC ont lieu chaque jour, dont 
11 par suite d’une FA (2, 3). Souvent, les pati-
ents ayant subi un AVC doivent vivre avec de sé-
vères restrictions.

Facteurs de risque
Parmi les facteurs de risque, on distingue ceux 
qui sont modifiables, comme la FA, l’hypertension 
artérielle, le diabète, la sténose de la carotide, 
l’hyperlipidémie et le tabagisme, et ceux qui ne 
sont pas modifiables, comme l’âge, le sexe, l’AVC 
primaire (4). L’hypertension artérielle est le facteur 
de risque le plus fréquent pour toutes les tran-
ches d’âge (5). Le Pr Thomas C. Wascher, de Vi-
enne, a attiré l’attention sur le fait que le diabète 
est un facteur de risque de FA et accroît le risque 
d’AVC (5). Env. 90% de tous les AVC faisant suite à 
une FA sont de la nature ischémique (6). Selon le 
Pr Kennedy R. Lees, de Glasgow, un AVC sur quatre 
répète un événement antérieur (1). Sans préven-
tion, jusqu’à 7% de l’ensemble de la population 
subit aujourd’hui, chaque année, une ischémie cé-
rébrale (AVC, attaque ischémique transitoire (AIT) 
et AVC cliniquement silencieux) (7). Etant donné 
qu’il est fréquent que les AIT ne soient pas per-
çus et/ou pas signalés comme tels au médecin par 
les patients, le chiffre réel est probablement très 
élevé. Le plus souvent, les mesures préventives 
de l’AIT ou de l’AVC ischémique sont les mêmes. 
L’étude PRoFESS a montré que l’AVC est le prin-
cipal facteur de risque d’AVC consécutif et double 
presque le risque (8). Le Dr Riccardo Cappato, de 
Milan, a présenté un autre facteur de risque im-
portant: la FA. La FA est une affection fréquente; 
sa prévalence est de 2% dans l’ensemble de la 
population et de 25% chez les plus de 40 ans (9). 
Au cours des 20 dernières années, les hospitalisa-
tions dues à la FA ont augmenté de 60%. La FA est 
responsable de près d’un tiers de tous les AVC et 
accroît le risque d’AVC du quintuple (10). Le score 
CHA

2DS2-VASc est probablement le prédicteur le 
plus précis et aide à évaluer le risque d’AVC des 
patients atteints de FA non valvulaire.

Traitement anti-thrombotique
Le Pr Hans-Christoph Diener, d’Essen, a parlé, 
sous forme d’introduction au sujet, du traitement 
des patients atteints de FA. De nombreux pati-
ents ne bénéficient d’aucune prophylaxie efficace 
en raison de l’effet limité des anti-thrombotiques 
traditionnels. L’ASA n’offre qu’une protection in-
suffisante (11). Les AVK (antagonistes de la vi-
tamine K) n’ont qu’une fenêtre thérapeutique 
étroite, ils exigent le monitorage et une titrati-
on de dose. De plus, les AVK interagissent avec 
les aliments et d’autres médicaments et aug-
mentent, par rapport au placebo ou à l’ASA, le 
risque d’hémorragie (hémorragies gastro-intesti-
nales et intracrâniennes (HIC)). Plus de 30% de 
l’ensemble des hospitalisations doivent être at-
tribuées à des événements indésirables dus aux 

AVK (dont 60% à des hémorragies) (12). L’ASA 
augmente le risque d’HIC de 40%, la warfarine de 
près de 100% (13). La nouvelle génération des 
anticoagulants oraux (NACO) est potentiellement 
en mesure d’optimiser la prévention de l’AVC.
Les études cliniques ont pu montrer que le dabiga-
tran est le seul NACO qui, comparé avec la warfari-
ne, abaisse le risque d’AVC ischémique en plus de 
celui d’un AVC hémorragique et d’une HIC (14,15).
D’autres études consécutives et une observa-
tion d’application danoise n’ont pas pu prouver 
d’augmentation du taux d’infarctus du myocarde 
statistiquement démontrable suite à un traitement 
au dabigatran. Au total, avec un traitement au 
dabigatran, le nombre d’AVC, d’embolies systé-
miques, d’infarctus du myocarde, de cas d’angine 
instable, de morts cardiaques, d’arrêts cardi-
aques, de pontages coronariens, d’interventions 
coronaires percutanées et d’hémorragies sévères 
a été moindre qu’avec la warfarine (16).

Efficacité et sécurité en cas de FA
L’étude RE-LY a contrôlé l’efficacité (critère 
d’évaluation primaire: AVC ou embolie systé-
mique) et la sécurité (critère d’évaluation pri-
maire: hémorragies sévères) du dabigatran par 
rapport à la warfarine.
Efficacité: par rapport à la warfarine, le dabigatran 
(110 mg BID*) a réduit le risque relatif d’AVC 
ou d’embolie systémique de 10% et le dabiga-
tran (150 mg BID), de près de 35%. [dabigatran 
(110  mg BID) 1,54 (RR 0,90 (95% d’IC: 0,74-
1,10; p<0,001)), dabigatran (150 mg BID) 1,11 
(RR 0,65 (95% d’IC: 0,52-0,81; p<0,001)), war-
farine 1,71].
Sécurité: par rapport à la warfarine, le dabi-
gatran (110 mg BID) a réduit le risque rela-
tif d’hémorragie sévère de 70% et le dabigatran 
(150 mg BID) de 59%.
[dabigatran (110 mg BID) 0,23 (RR 0,30 (95% 
d’IC: 0,19-0,45; p<0,001)), dabigatran (150  mg 
BID), 0,32 (RR 0,41 (95% d’IC: 0,28-0,60; 
p<0,001)), warfarine 0,76].
Le dabigatran est le seul NACO qui, par rapport à 
la warfarine, a réduit le risque d’AVC ischémique, 
en plus de la diminution du risque d’AVC hémor-
ragique et d’HIC (14).
(*BID = administration deux fois par jour)

Protection durable et valeurs empiriques 
«real-world»
Les arguments qui convainquent le médecin de 
changer de médicament sont la protection à long 
terme, qui a été confirmée, pour le dabigatran, par 
l’étude RELY-ABLE pendant plus de 6 ans (17), et 
les valeurs empiriques démontrées du «real-world». 
Celles-ci sont également données par l’analyse 
FDA Mini-Sentinel, le rapport de l’EMA et le registre 
danois (18) pour le dabigatran.
En ce qui concerne le risque d’hémorragie (19), 
l’étude RE-LY n’a montré aucune différence signi-
ficative entre la warfarine et le dabigatran. Si une 
opération doit avoir lieu 24 h après l’arrêt du trai-
tement anticoagulant, le risque d’hémorragie est 
significativement plus faible pour les patients pré-

traités au dabigatran que pour les patients pré-
traités à la warfarine. L’observance thérapeutique, 
avec le traitement au dabigatran, a été de 88% ; 
pour le métoprolol, elle a été de 63-65%, et pour 
la metformine, de seulement 55%. Avec 52%, 
c’est pour les glipizides que l’observance théra-
peutique des patients a été la plus basse (20).
Certes, l’administration plus simple et plus agré- 
able d’une dose quotidienne unique (OD) plai-
de en faveur d’un régime once-daily; cependant, 
différentes études sur ce sujet ont montré que 
l’oubli de la dose quotidienne unique a des con-
séquences plus graves que l’oubli de l’une de 
deux doses quotidiennes (21). En outre, il a pu 
être montré que l’administration BID de dabiga-
tran assure des concentrations de plasma plus 
constantes que l’administration OD (22).
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L’AVC est une affection multifactorielle qui exige un traitement et une prévention 
interdisciplinaires. Le cerveau doit être protégé le mieux possible. Pour répondre à 
cet objectif, des cardiologues, des internistes, des urgentistes/intensivistes et des 
neurologues ont échangé sur la meilleure forme de traitement possible pour les 
patients atteints de fibrillation auriculaire (FA) et souffrant de comorbidités.
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d’AVC ischémiques, la plus grave complica-
tion de FA (1,2).

?  Il n’y a que pour Pradaxa® qu’il existe 
des données de sécurité à long terme corres-
pondant à une durée de 6 ans et des données 
«real-life». Ces données «real-life» constitu-
ent des arguments solides pour l’utilisation de 
Pradaxa® (3). Quelle est l’importance de ces 
données pour vous, en tant que médecin?

Dr Goldstein: Elles sont absolument es-
sentielles et dépassent les considérations 
relatives à Pradaxa®. Ces données dev-
raient être la règle. En effet, d’une part, 
nous avons de nombreuses études cli-
niques et, d’autre part, nous disposons des 
conditions pratiques véritables, qui se re-
flètent dans les registres. Aujourd’hui, 
nous possédons un registre sur Pradaxa®, 
des données à long terme et, de plus, de 
données real-life. Ce n’est pas encore le 
cas pour les autres anticoagulants oraux. Il 
faut établir une liaison avec les études cli-
niques. Les investigateurs qui effectuent 
les études cliniques sélectionnent les par-
ticipants à l’étude, et il y a deux raisons à 
cela. Des patients sont exclus, d’une part, vo-
lontairement en raison de la conception de 
l’étude, et d’autre part parce qu’ils représen-
tent éventuellement un risque trop élevé. Les 
études cliniques ne reflètent pas la vraie vie. 
Les raisons qui incitent un médecin à utili-
ser un médicament ou à ne pas l’utiliser sont 
les données des études cliniques. Ces don-
nées doivent être confirmées par les regis-
tres, et ce, notamment en ce qui concerne 
l’innocuité du nouveau médicament. Tel est 
précisément le cas pour Pradaxa®.

Pr Dan: Les médecins sont conservateurs 
par nature et méfiants à l’égard des nou-
veaux principes actifs, puisqu’ils ont con-
stamment le risque éventuel à l’esprit. En 
plus des résultats des études cliniques et des 
connaissances théoriques sur le médicament 
respectif, ce sont particulièrement les don-
nées à long terme et les expériences pra-
tiques sur une longue période qui rendent 
les médecins confiants vis-à-vis des nou-
veaux traitements.

?  L’AVC ischémique est l’AVC le plus fré-
quent avec fibrillation auriculaire. L’empêcher 
est un objectif thérapeutique important. Com-
ment Pradaxa® se distingue-t-il, sur ce plan, 
d’autres NACO ou AVK?

Dr Goldstein: Il faut 
d’abord distinguer les 
nouveaux anticoagulants 
oraux (NACO) des anta-
gonistes de la vitamine K 
(AVK). Le dabigatran, le 
rivaroxaban et l’apixaban 
font partie des NACO. 
Ces médicaments sont 
plus sûrs que les produits 

AVK et représentent ainsi de nouvelles clas-
ses thérapeutiques intéressantes. Chacun 
de ces médicaments a une indication diffé-
rente. De plus, il faut faire la distinction ent-
re la prévention d’une thrombose/embolie 
et la prévention d’une maladie cérébro-vas- 
culaire pendant une fibrillation auriculaire 
(FA). Si l’on prend en considération les NACO 
et la prévention d’un événement ischémique 
chez les patients souffrant de FA, Pradaxa® 
s’est révélé plus efficace que d’autres médi-
caments, un risque d’hémorragie demeurant 
cependant (1). On pourrait considérer ce mé-
dicament comme étant adapté à une admi-
nistration en tant qu’agent thérapeutique de 
première ligne pour la prévention des événe-
ments ischémiques cérébro-vasculaires chez 
les patients atteints de FA.

Pr Dan: Jusqu’à ce jour, 
le dabigatran est le seul 
NACO qui, d’une façon sta-
tistiquement significative, 
se soit montré supérieur 
à la warfarine relativement 
à la réduction du taux des 
AVC ischémiques (1,2). Il 
faut aussi mentionner que 

l’apixaban s’est montré également supérieur 
relativement au critère d’évaluation combiné 
(AVC ischémique et embolie systémique) (1). 
Le rivaroxaban ne s’est pas révélé inférieur à la 
warfarine (9). En revanche, le dabigatran 150 
mg a été le seul NACO à montrer une effica-
cité nettement supérieure à celle de la warfa-
rine en ce qui concerne la diminution du taux 

Entretien avec le Dr Patrick Goldstein, médecin intensiviste et anesthésiste à Lille, en France, 
et le Pr G.-Andrei Dan, cardiologue et interniste à Bucarest, en Roumanie

Fibrillation auriculaire et AVC ischémique
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Dr. P. Goldstein

Pr G.-A. Dan

?  Pour quels patients atteints de FA recom-
mandez-vous l’utilisation de Pradaxa®?

Dr Goldstein: J’envoie les patients atteints de 
FA chez le cardiologue et celui-ci décide du 
traitement. Dès que le moindre risque existe 
pour le patient, il est procédé résolument se-
lon le score CHA2DS2. Si une valeur > 0 est 
constatée, ou en cas de diabète, d’événements 
auriculaires antérieurs ou d’hypertension artéri-
elle (lors d’un traitement initial, bien entendu), 
un traitement anticoagulant commence. Tous 
ces patients sont des patients à haut risque et 
ils doivent être traités.

Pr Dan: Le dabigatran est parfaitement indiqué 
pour les patients dont la FA vient d’être diag-
nostiquée et/ou qui n’ont pas subi récemment 
un prétraitement par anticoagulants oraux. Un 
autre groupe de patients est constitué par ceux 
qui ont été prétraités à l’anti-vitamine K (warfa-
rine), mais sont seulement mal stabilisés. Enfin, 
les patients traités avec des AVK et bien stabili-
sés sont également de bons candidats pour le 
dabigatran. La raison en est l’efficacité supéri-
eure et l’innocuité du dabigatran par rapport à 
la warfarine.
La belle conclusion du Pr Dan résume en une 
phrase les avantages du dabigatran: «Vous 
voyez, il est plus difficile de décider qui ne 
doit pas être traité avec le dabigatran que le 
contraire.»
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avec une réduction signifivative du risque
d’ AVC ischémique et hémorragique
par rapport à un AVK1–3

PRÉVENTION DES AVC EN CAS DE FIBRILLATION
AURICULAIRE NON VALVULAIRE13

* Versus Warfarin
1 Connolly SJ et al. Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation NEJM 2009;361:1139–1151
2 Connolly SJ Newly Identified events in the RE-LY Trial NEJM 2010;363:1875–1876
3 L’information professionnelle complète est publiée sur le site internet de Swissmedic (www.swissmedic.ch) ou sous www.swissmedicinfo.ch.

Pradaxa: dabigatran etexilate, inhibiteur de la thrombine. I: Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES) chez les patients présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire 
associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants: antécédent d’AVC, d’accident ischémique transitoire ou d’ES ; fraction d’éjection ventriculaire gauche <40% ; insuffisance cardiaque symptomatique, ≥ classe 
II NYHA ; âge ≥75 ans ; âge ≥65 ans associé à l’une des maladies suivantes: diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle. P: Un médecin expérimenté en coagulation doit initier le traitement. La dose quotidienne 
recommandée est de 2 x 150 mg / jour. Avant l’initiation du traitement par Pradaxa, la fonction rénale doit être évaluée chez tous les patients en calculant la clairance de la créatinine. Chez les patients présentant une 
insuffisance rénale modérée (ClCr 30-50 ml/min), la dose doit être réduite à 2 x 110 mg par jour. La dose quotidienne de Pradaxa chez les patients de 80 ans ou plus doit également être réduite à 2 x 110 mg par jour. 
CI: hypersensibilité, insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 ml/min), traitement concomitant par un inhibiteur de la P-gp tel que quinidine, dronédarone, ritonavir, tipranavir, nelfinavir, saquinavir, ciclosporine et tacrolimus 
ainsi que le traitement systémique par kétoconazole, itraconazole ou voriconazole, manifestation de saignements, patients ayant une diathèse hémorragique ou une altération spontanée ou pharmacologique de 
l’hémostase, lésions organiques avec un risque de saignements cliniquement significatifs, port d’un cathéter rachidien ou épidural, insuffisance hépatique ou maladie du foie, chez les patients porteurs de prothèses 
valvulaires cardiaques. MP: utilisation avec prudence chez les sujets présentant un risque hémorragique accru; chez les patients présentant un taux d’enzymes hépatiques supérieur à 2 fois la limite supérieure de 
la normale, en cas d’acte chirurgical ou d’intervention, en cas d’insuffisance rénale modérée et de traitement concomitant par amiodarone ou vérapamil en raison d’une augmentation possible des concentrations de 
dabigatran. G: il n’existe pas de données sur l’exposition en cas de grossesse ou sur l’allaitement. Le risque potentiel chez l’homme n’est pas connu. EI: Fréquent: hémorragie, anémie, épistaxis, hémorragie gastro-
intestinale, douleurs abdominales, diarrhée, dyspepsie, nausée, hémorragie génito-urologique. IA: l’utilisation de Pradaxa en concomitance avec des traitements influant sur l’hémostase ou la coagulation peut augmenter 
le risque hémorragique de manière prononcée, le traitement concomitant par dabigatran et des inhibiteurs de la P-gp entraîne une augmentation de l’exposition au dabigatran. L’association à la quinidine, à la dronédarone, 
au ritonavir, au tipranavir, au nelfinavir, au saquinavir, à la ciclosporine, au tacrolimus ainsi que le traitement systémique par kétoconazole, itraconazole ou voriconazole est contre-indiquée. Prés.: gélules de 110 mg et 
150 mg: 30 et 60. Liste B. Mise à jour de l’information: Mai 2012. L’information professionnelle complète est publiée sur le site internet de Swissmedic (www.swissmedic.ch) ou sous www.swissmedicinfo.ch. 
Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH, Dufourstrasse 54, Postfach, 4002 Bâle.
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