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Que penser d’une plus faible dose d’édoxaban en cas de 

fibrillation auriculaire chez un patient âgé de plus de 80 ans ? 
 

 

 

Les guides de pratique clinique actuels préconisent la prescription d’anticoagulants oraux directs (AOD) à tous les 

patients présentant une fibrillation auriculaire avec un score CHA2DS2VASC ≥ 2 pour les hommes et ≥ 3 pour les 

femmes (1). Le choix des AOD plutôt que des antagonistes de la vitamine K est étayé par une synthèse méthodique 

Cochrane, qui a fait l’objet d’une discussion dans Minerva (2,3). Les guides de pratique clinique actuels ne 

considèrent pas qu’un âge ≥ 80 ans soit une raison suffisante pour éviter les anticoagulants oraux ou pour prescrire 

une dose plus faible (1). Chez les personnes âgées atteintes de FA, un risque accru d’AVC et de thromboembolie 

systémique semble proportionnellement plus important que l’augmentation du risque d’hémorragies majeures du fait 

des anticoagulants oraux (4). Cependant, on ne sait toujours pas quelle est la posologie optimale chez les personnes 

âgées ≥ 80 ans présentant des facteurs de risque supplémentaires d’hémorragie majeure. À ce jour, les vastes études 

randomisées contrôlées portant sur les AOD n’ont inclus que peu de personnes âgées, et seul l’âge civil était pris en 

compte (5-12). Il est probable que les personnes âgées plus vulnérables qui présentaient un plus grand risque 

hémorragique n’étaient généralement pas incluses (13). Le rapport bénéfices-risques de différentes doses d’AOD 

chez les personnes âgées vulnérables atteintes de FA est donc encore mal déterminé.  

 

Une étude multicentrique « event-driven », randomisée, en double aveugle et contrôlée versus placebo (14,15) a 

examiné l’effet d’une faible dose d’édoxaban chez des patients japonais ayant ≥ 80 ans atteints de fibrillation 

auriculaire documentée avec un score CHADS2 ≥2 chez qui l’utilisation d’une dose standard d’anticoagulant oral 

était considérée comme inadéquate en raison de la présence d’au moins un des facteurs suivants : clairance de la 

créatinine entre 15 et 30 ml/min, antécédents d’hémorragie majeure ou de saignement gastro-intestinal, faible poids 

corporel ( ≤ 45 kg), prise d’AINS en continu, utilisation concomitante d’antiagrégants plaquettaires. Finalement, 

984 patients ont été inclus ; ils étaient âgés en moyenne de 86,6 ± 4,2 ans, leur score CHADS2 était de 3,1 ± 1,1 en 

moyenne, leur débit de filtration glomérulaire (DFG) était de 36,3 ± 14;4 ml/min en moyenne, et leur poids moyen 

était de 50,6 ± 11,0 kg. Environ 41% étaient considérés comme vulnérables. Les patients ont été randomisés selon 

un rapport de 1/1 pour faire partie du groupe intervention (n = 492) ou du groupe placebo (n = 492) avec stratification 

en fonction du score CHADS2 (2 points versus ≥ 3 points). La randomisation a été effectuée par ordinateur en insu 

tant des patients que des investigateurs et du promoteur. Le groupe intervention a reçu de l’édoxaban à raison de 

1x 15 mg par jour. Le choix de la dose s’appuyait sur les résultats d’une analyse secondaire de l’étude ENGAGE AF-

TIMI 48, qui a comparé deux doses d’édoxaban (30 mg et 60 mg) à de la warfarine et a montré que réduire de moitié 

la dose d’édoxaban (passant à 15 mg ou à 30 mg) par comparaison à la warfarine n’entraînait pas d’augmentation de 

l’incidence des AVC et des thromboembolies, mais s’accompagnait d’une réduction du risque d’hémorragie 

majeure (16). Le suivi médian était de 466,0 jours (écart interquartile 293,5 à 708,0 jours). Au total, 301 patients ont 

arrêté de participer à l’étude, et ce sans différence entre les deux bras de l’étude. 

Le principal critère de jugement composite combinant AVC ou thromboembolie systémique a été constaté par un 

comité d’étude indépendant chez 2,3% des patients par an dans le groupe édoxaban et chez 6,7% des patients par an 

dans le groupe placebo (HR de 0,34 avec IC à 95% de 0,19 à 0,61 ; p < 0,001 pour la supériorité). Ce résultat 

s’expliquait principalement par une différence en termes d’AVC ischémiques (1,8% contre 5,9% par an). La 

différence quant aux AVC hémorragiques (0,0% contre 0,3% par an) était négligeable. Il n’y avait pas de différence 

statistiquement significative entre le groupe édoxaban et le groupe placebo quant au critère de jugement principal de 

sécurité, à savoir l’hémorragie majeure définie selon les critères ISTH (International Society on Thrombosis and 

Haemostasis) (respectivement 3,3% contre 1,8% par an ; HR de 1,87 avec IC à 95% de 0,90 à 3,89 ; p = 0,09). Il n’y 

avait pas non plus de différence statistiquement significative quant aux hémorragies intracrâniennes (0,3% contre 

0,6% par an) mais bien quant aux saignements gastro-intestinaux (2,3% contre 0,8% par an (HR de 2,85 avec IC à 
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95% de 1,03 à 7,88). Quant au critère de jugement secondaire de mortalité globale, il n’y avait pas de différence entre 

les deux groupes (9,9% contre 10,2% par an). Les principales causes de décès étaient l’insuffisance cardiaque et 

l’infection. Toutes les analyses ont été effectuées en intention de traiter. 

Seulement 17% des patients de l’étude ENGAGE AF-TIMI 48 avaient plus de 80 ans, et seulement 4% plus de 

85 ans. Le risque annuel d’AVC et de thromboembolie systémique dans ce groupe était de 2,8% avec la dose 

d’édoxaban de 30 mg par jour et de 2,5% avec la dose de 60 mg par jour. C’est comparable au risque annuel dans la 

présente étude (2,3% avec l’édoxaban à la dose de 15 mg par jour). Le risque annuel d’hémorragie majeure et 

d’hémorragie intracrânienne était également comparable entre les patients qui recevaient 30 mg par jour dans l’étude 

ENGAGE AF-TIMI 48 et les patients de la présente étude (respectivement 2,6% et 0,5% contre 3,3% et 0,3%). Ces 

différences négligeables de la pharmacocinétique et des résultats s’expliquent peut-être également par la clairance 

réduite due à une insuffisance rénale (CrCl < 30 ml/min) chez les personnes âgées (17). Par contre, le risque annuel 

d’hémorragie majeure et d’hémorragie intracrânienne était plus important chez les patients qui recevaient 60 mg par 

jour dans l’étude ENGAGE AF-TIMI 48 que chez les patients de la présente étude (respectivement 6,2% et 1,6% 

contre 3,3% et 0,3%). 

La principale limite de cette étude porte sur la validité externe. Les données n’ont été collectées que chez des 

personnes âgées japonaises, or, selon certaines indications, le risque de thromboembolie et de saignement peut être 

différent chez ces personnes que dans une population occidentale (18,19). À ce jour, on ne sait toutefois pas si une 

étude similaire sera menée ailleurs qu’au Japon, mais c’est peu probable. 

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

Le guide de pratique clinique le plus récent préconise la prescription d’anticoagulants oraux directs (AOD) à tous les 

patients présentant une fibrillation auriculaire avec un score CHA2DS2VASC ≥ 2 pour les hommes et ≥ 2 pour les 

femmes (1). Avec un score CHA2DS2VASC = 1 chez les hommes et = 2 chez les femmes, l'utilisation 

d'anticoagulants oraux directs (AOD) devrait être envisagée. 

 

 

Conclusion  
Cette étude randomisée, en double aveugle, correctement menée d’un point de vue méthodologique, menée auprès 

de Japonais d’un âge avancé (≥ 80 ans) atteints de fibrillation auriculaire et présentant au moins un facteur de risque 

supplémentaire d’hémorragie majeure montre la supériorité d’une faible dose d’édoxaban (15 mg par jour) par 

rapport à un placebo dans la prévention des AVC et de la thromboembolie systémique. De plus, il n’y avait aucune 

différence quant aux hémorragies majeures. 
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