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Nous avons déja abordé plusieurs fois dans la revue Minerva, I’intérét des anticoagulants oraux directs (AOD, alias
NACO pour nouvel anticoagulant oral) en cas de fibrillation auriculaire (FA) en prévention de 1’accident vasculaire
cérébral (AVC) et des embolies systémiques. Pour rappel, les AODs regroupent les inhibiteurs spécifiques du facteur
Xa (commercialisés en Belgique : apixaban, édoxaban et rivaroxaban) et un inhibiteur direct de la thrombine, le
dabigatran. Nous avons analysé les études pivots de ces médicaments dans cette indication (voir la synthese sur le
site de Minerva (1) et références 2 et 3).

Nous avons également commenté les résultats de deux premicres méta-analyses dans ce domaine. Celle de Miller et
al. en 2012 (4), incluant 3 RCTs (apixaban, dabigatran et rivaroxaban), pour laquelle nous avons conclu (5) qu’elle
ne permettait pas de contourner les limites méthodologiques des études originales. Une non-infériorité¢ de ces
médicaments versus warfarine était montrée mais une supériorité versus traitement par warfarine bien contr6lé n’était
toujours pas précisée, avec des questions persistantes quant a la sécurité de ces traitements.

Celle d’ Adam et al. en 2012 (6) concernait I’ensemble des AODs (anti facteur Xa et antithrombine direct) et dans
les indications FA et prévention de la thromboembolie veineuse. Nous avons conclu (7) que cette synthese
méthodique montrait une supériorité des AODs versus warfarine pour le critére mortalité globale dans I’indication
FA (mais non dans I’indication TEV). Pour les deux indications groupées, elle montrait moins d’hémorragies fatales
(comprises dans le critére de jugement mortalité globale !), sans différence (mais les résultats étaient fort discordants)
pour les hémorragies majeures et les hémorragies gastro-intestinales, et avec davantage d’arréts de traitement pour
effet indésirable.

En 2018, la Cochrane Collaboration publie une nouvelle synthése méthodique avec méta-analyses (8) de I’intérét des
inhibiteurs spécifiques du facteur Xa (études concernant principalement (pour 90%) I’apixaban, 1’édoxaban et le

rivaroxaban) en prévention d’une embolie cérébrale (AVC) ou systémique en cas de FA.

Les auteurs mentionnent les résultats significatifs suivants :

Criteres de jugement Population totale Efficacité relative AOD Qualité de preuves
(nombre de RCTs) vs warfarine GRADE
OR (avec IC a 95%)

AVC/embolie 67477 0,89 élevée

systémique (13) (0,822 0,97)

AVC 67449 0,89 élevée
(13) (0,812a0,97)

Hémorragie majeure 67396 0,78 modérée
(13) (0,732 0,84)

Hémorragie 66259 0,50 élevée

intracranienne (12) (0,42 20,59)

Déces de toute cause 65624 0,89 modérée
(10) (0,834 0,95

AVC: embolie cérébrale ; AOD : anticoagulants oraux directs ; OR : odds ratio

Les auteurs concluent que les inhibiteurs du facteur Xa réduisent significativement le nombre d'AVC et d'événements
emboliques systémiques par rapport a la warfarine chez les personnes souffrant d’une FA. La différence absolue en
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efficacité est cependant plutét faible. Versus warfarine, les inhibiteurs du facteur Xa réduisent le nombre
d’hémorragies intracraniennes, de déces de toutes causes et de saignements majeurs (preuve moins robuste pour ces
deux derniers critéres).

Une limite importante de cette méta-analyse est I’ hétérogénéité clinique des populations incluses dans les différentes
études originales. Comme nous 1’avons précédemment souligné (9,10), une méta-analyse sommant les résultats
d’études (RCTs) avec des populations hétérogeénes et des résultats parfois différents est, finalement, moins utile pour
le praticien quand il doit proposer un choix de traitement a un patient précis qu’il pourra peut-&tre plus facilement
faire correspondre a ceux qui sont inclus dans une RCT précise, avec des résultats d’étude alors potentiellement plus
applicables a ce patient. Cette réflexion est bien illustrée par les méta-analyses actuelles concernant les AODs.
L’autre limite est I’absence, ici, de données cotit-efficacité. Si des données récentes sont disponibles dans ce domaine,
par exemple au Royaume-Uni (11), mais, comme nous 1I’avons souligné dans la revue Minerva (12), une analyse de
cout-efficacité d’une classe de médicaments ou d’un médicament est valide pour un contexte particulier avec
impossibilité d’en tirer des conclusions pratiques valides pour la Belgique (d’autant plus qu’il n’existe pas de
comparaison directe entre les différents AODs).

Conclusion

Malgré ses résultats en faveur des inhibiteurs spécifiques du facteur Xa (apixaban, édoxaban et rivaroxaban) versus
warfarine, cette synthése méthodique avec méta-analyses de bonne qualité n’apporte pas, versus publication des
études pivots pour chacun de ces médicaments, d’élément réellement neuf pour le clinicien quand il doit opter pour
un AOD ou un AVK pour un patient précis (pour lequel un traitement anticoagulant est indiqué) en cas de FA.

Pour la pratique

Le récent Consensus de I'INAMI concernant les AODs dans la FA (et dans la prévention secondaire
thromboembolique) (13), conclut que « les AODs offrent un bénéfice clinique (restreint) en chiffres absolus par
rapport aux AVKs, effet démontré dans des RCTs, sans qu'il soit systématiquement nécessaire de procéder a un
monitoring plasmatique. Jusqu'a présent, cet effet semble confirmé par les enregistrements observationnels actuels. »
Le jury souligne que « davantage de preuves sont requises dans certains contextes spécifiques délimités, en particulier
chez les personnes dgées fragiles, en phase périopératoire, et dans des domaines trés spécialisés ». Il rappelle que le
colt sociétal des AODs est bien supérieur a celui des AVKs et qu’une bonne observance d’un traitement
anticoagulant est indispensable. La méta-analyse présentée ici n’ajoute rien a ces conclusions.

Noms commerciaux
e apixaban : Eliquis ®
e ¢édoxaban : Lixiana ®
e rivaroxaban : Xarelto ®
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