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Minerva – Analyses brèves - 15/11/2016 

 

De la mortalité dans les RCTs et les synthèses concernant les 

NACOs en cas de FA et de TEV   

 

 

La revue Minerva a publié une analyse de chacune des RCTs pivots concernant les Nouveaux Anticoagulants 
Oraux (NACOs) dans leurs multiples principales indications enregistrées (voir, entre autres, le dossier Synthèse 

Nouveaux Anticoagulants Oraux (1) sur le site web). 

De très nombreuses autres publications ont abordé d’autres considérations concernant ces médicaments ou tenté de 

synthétiser les résultats de différentes études originales ou même de réaliser une synthèse de synthèses (2,3). 
Les synthèses réalisées éclairent-elles mieux le praticien que les études originales quand il doit, avec son patient, 

faire un choix de traitement le plus approprié possible ? 

Nous tentons ici de répondre à cette question en suivant le critère de jugement « décès » dans le dédale des 
publications concernant les NACOs. 

 

Les études originales : exemples, en cas de FA 

En se limitant à l’indication fibrillation auriculaire, que nous disent les études pivots concernant les NACOs ? 
La RCT RE-LY (4,5) ne montre pas de plus-value du dabigatran versus warfarine en termes de décès. 

La RCT ROCKET-AF (6,7) ne montre pas de plus-value du dabigatran versus warfarine en termes de décès. 

La RCT ARISTOTLE (8,9) montre une incidence moindre de décès (à la limite de la pertinence clinique) de 
l’apixaban versus warfarine. 

La RCT ENGAGE AF – TIMI48 (10,11) montre une incidence moindre de décès de l’édoxaban à faible dose (30 

mg/j) mais non à plus forte dose (60 mg/j), versus warfarine. 
Dans toutes ces études, les patients à risque hémorragique ont été initialement exclus. 

 

Les synthèses méthodiques dans les différentes indications particulières  

 

Post chirurgie orthopédique majeure programmée  

Nous avons présenté dans la revue Minerva, une synthèse méthodique avec méta-analyse de bonne qualité (12,13) 

qui sommait les résultats de 22 études concernant les inhibiteurs directs du facteur Xa (rivaroxaban et apixaban) 
dans cette indication orthopédique. Elle montrait, versus HBPM, une absence de différence pour la mortalité totale. 

Une autre synthèse méthodique présentée dans la revue Minerva (2,3) sommait les résultats de 6 synthèses 

méthodiques pour la prévention thromboembolique veineuse post chirurgie orthopédique majeure (prothèse totale 
de hanche ou de genou). Elle ne montrait, entre autres, aucune plus-value en termes du risque de décès des NACOs 

dabigatran, rivaroxaban et apixaban versus HBPM. 

 

En cas de FA  
Nous avons commenté les résultats de la méta-analyse de Miller (14,15) qui concernait le dabigatran, le 

rivaroxaban et l’apixaban en cas de FA. Cette méta-analyse montrait une diminution de la mortalité sous NACOs 

versus warfarine : RR de 0,88 (avec IC à 95% de 0,82 à 0,95). 
 

En cas de FA ou de TEV  

La synthèse méthodique d’Adam et al. (16,17) montrait une supériorité des NACOs versus warfarine pour le critère 

mortalité globale dans l’indication FA, mais non dans l’indication TEV.  
 

Une synthèse globale plus récente de Chai-Adisaksopha et al. publiée en 2015 (18), de bonne qualité 

méthodologique, analyse spécifiquement les critères de jugement saignements majeurs, mortalité globale et 
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mortalité cardiovasculaire dans les indications FA et TEV pour les NACOs dabigatran, rivaroxaban, apixaban et 

édoxaban. Parmi les 8989 études initialement isolées, 13 RCTs ont été incluses dans les analyses. 

 

 La fréquence de saignements majeurs a été de 7,57% (avec IC à 95% de 6,53 à 8,68) sous NACOs versus 

11,05 (avec IC à 95% de 9,17 à 13,07) pour la warfarine.  

 L‘incidence de décès pour les sujets avec saignement majeur a été de 0,16 (avec IC à 95% de 0,12 à 0,20) 

pour 100 années-patient pour un NACO versus 0,32 (avec IC à 95% de 0,27 à 0,37) sous warfarine soit un 

RR de 0,53 (avec IC à 95% de 0,43 à 0,64). 

 L’incidence de mortalité cardiovasculaire est moindre sous NACOs : RR à 0,88 (avec IC à 95% de 0,82 à 
0,94) ; une analyse en sous-groupes montre que cette réduction n’est prouvée que pour le seul édoxaban, et 

pour la prévention en cas de FA non valvulaire (et non pour la TEV). 

 L’incidence de mortalité globale est moindre sous NACOs : RR à 0,91 (avec IC à 95% de 0,87 à 0,96) ; 

une analyse en sous-groupes montre que seules les études avec l’apixaban constatent une réduction de la 

mortalité globale, et uniquement en cas de fibrillation auriculaire. 
 

Intérêt des synthèses méthodiques avec méta-analyses versus RCTs originales? 

Les données reprises ci-dessus montrent des résultats différents selon les médicaments et selon les indications. 
Nous avons aussi précédemment insisté sur les caractéristiques différentes des populations incluses (dossier 

Synthèse Nouveaux Anticoagulants Oraux sur le site web) (1), notamment dans les indications TEV et FA (patients 

plus âgés, avec davantage de comorbidités). Pour les comparaisons versus warfarine, le TTR (Time Between 

Therapeutic range) est variable selon les études, ce qui pourrait être mis en lien (si le TTR est plus faible) avec une 
mortalité accrue sous warfarine) ou (si le TTR est différent selon les études) avec une mortalité variable sous 

warfarine dans les études.  

La durée de suivi est différente selon les études. 
La représentativité (validité externe) des populations incluses dans les études restent une question quand il s’agit 

d’interpréter leurs résultats. Les populations d’étude sont fort sélectionnées (nombreux critères d’exclusion) et, de 

ce fait, ne représentent probablement pas (ou mal) la population vue au quotidien. L’âge moyen des patients inclus 
dans la pratique quotidienne est très probablement plus élevé qu’il ne l’est dans les RCTs. 

Une analyse des résultats de l’intérêt des NACOs versus comparateurs, en fonction de l’âge, en cas de FA ou de 

TEV (19), montre que les résultats des études peuvent être différents en cas de sélection selon l’âge des patients (au 

moins 75 ans versus ensemble de la population incluse), mais il s’agit d’une analyse post-hoc des études. 
Il faut souligner, pour le critère de jugement « décès » une amélioration des résultats pour les NACOs versus 

comparateur, progressive dans le temps : meilleurs résultats pour les médicaments plus récents. Une meilleure 

sélection des patients pourrait en être responsable.  
 

 

Conclusion 
 

Une méta-analyse sommant les résultats d’études (RCTs) avec des populations hétérogènes et (résultats) parfois 

différents est, finalement, moins utile pour le praticien quand il doit proposer une décision à un patient précis qu’il 

pourra peut-être plus facilement faire correspondre à ceux qui sont inclus dans une RCT précise, avec des résultats 
alors potentiellement plus applicables à ce patient. Cette réflexion est bien illustrée par les méta-analyses actuelles 

concernant les NACOs. 
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