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dabigatran (Pradaxa) 

110 et 150 mg:




« Prévention de l'AVC et de l'embolie 
systémique (ES) chez les patients adultes 
présentant une ACFA non valvulaire associée à 
un ou plusieurs des facteurs de risque suivants 
:

- Antécédent d'AVC, d'AIT ou d'ES

- FEVG < 40 %

- Insuffisance cardiaque symptomatique, 
classe ≥ 2 NYHA

- Age ≥ 75 ans

- Age ≥ 65 ans associé à l'une des affections 
suivantes : DNID, coronaropathie ou HTA. »


AMM actuelles des NAC  

Rivaroxaban (Xarelto)

15 et 20 mg:




« P r é v e n t i o n d e s a c c i d e n t s 
vasculaires cérébraux (AVC) et des 
embolies systémiques chez les 
patients adultes atteints de fibrillation 
atriale non valvulaire et présentant un 
ou plusieurs facteur(s) de risque, tels 
que : i nsu f f i sance ca rd iaque 
congestive, hypertension artérielle, 
âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent 
d’AVC ou d’accident ischémique 
transitoire.



En fait, critères CHADS2:



dabigatran (Pradaxa) 

75, 110 mg:





« prévent ion pr imaire des 
événements thromboemboliques 
veineux chez les patients adultes 
ayant bénéficié d’une chirurgie 
programmée pour prothèse totale 
de hanche ou de genou. »


AMM actuelles des NAC  

Rivaroxaban (Xarelto)10 mg:




« Prévention des événements 
thromboemboliques veineux 
(ETEV) chez les patients adultes 
bénéficiant d’une intervention 
chirurgicale programmée de la 
hanche ou du genou (prothèse 
totale de hanche ou du genou) »




AMM actuelles imminentes des NAC  



Dabigatran: interactions 
médicamenteuses 

CI absolues:  

kétoconazole administré par 
voie systémique, la 
ciclosporine, l’itraconazole, 
dronédarone et le tacrolimus


Précautions d'emploi: 


antiagrégant (risque*2)


AINS (risque+50%)


vérapamil, amiodarone, 
quinidine, clarithromycine

Rivaroxaban: interactions 
médicamenteuses 

Précautions d'emploi: 


kétoconazole, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, 
ritonavir


Anticoagulants


Antiagrégant, AINS


Millepertuis, carbamazépine, 
phénobarbital, phénytoine: 
diminution de l'effet.



Rivaroxaban: contre-
indications 

Hypersensibilité


S a i g n e m e n t é v o l u t i f 
cliniquement significatif.


Atteinte hépatique associée à 
une coagulopathie et à un 
r i s q u e d e s a i g n e m e n t 
cliniquement significatif.


Grossesse et allaitement.

Rien sur le rein mais adaptation 
posologique en fonction de la clairance. 

Dabigatran: contre-
indications 

Hypersensibilité


Insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 mL/
min) 


Saignement évolutif cliniquement significatif


Lésion ou maladie à risque significatif de 
saignement majeur


Traitement concomitant avec tout autre 
agent anticoagulant


Insuffisance hépatique ou maladie du foie 
susceptible d’avoir un impact sur la survie



Trop d'enthousiasme (de désinformation ?) nuit aux patients 



Dabigatran: contre-indications 

Femme 81 ans 



Par contre, si on respecte les 
conditions d'utilisation... 



Énorme pression 
commerciale...



Et première place dans les recommandations:

Mais qui écrit  les 
recommandations?
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Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in 

older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis of the 
randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. 



Circulation. 2011 May 31;123(21):2363-72. Epub 2011 May 16. 



Rivaroxaban: 

EINSTEIN-PE 

ROCKET-AF

Dabigatran:


RE-COVER 

RE-LY

Pourquoi cela est 
inexact?

4 études 
"positives" de 
non-infériorité



RR1

Seuil de NI

En faveur NAC En faveur AVK

 Essai de supériorité vs essai de non-
infériorité: critère principal d'efficacité 

RR

Pied de page en blanc: critère principal de sécurité



En faveur NAC En faveur AVK

RR
1,460,66 0,96

0,79

ROCKET-AF: rivaroxaban dans l'ACFA  

L’analyse des évènements hémorragiques ne 
montre pas de différence sur le critère composite 
principal de sécurité: 1475 (20.7%, soit 14.9%/an) 
dans le groupe rivaroxaban, et 1149 (20.3%, soit 
14.5%/an) dans le groupe warfarine. HR à 1.03 

(0.96-1.11), p=0.44.



En faveur NAC En faveur AVK

RR
20,75 1,68

1,12

EINSTEIN-PE: rivaroxaban dans MTEV 

Il n’existe pas de différence sur le critère principal de 
sécurité. Le risque relatif du critère principal de sécurité 

(critère secondaire) est de 0.9 [0.76-1.07], non significatif 
(p=0.23).



EINSTEIN-PE: un exemple de désinformation 
(theheart.org du26/03/2012)  

Résultats clairement positifs, non significatifs ;-)  

Et mise en avant d'un critère secondaire...  

http://theheart.org
http://theheart.org


RE-LY: dabigatran dans ACFA  

1,46 Dabigatran 110  

Dabigatran 150  

0,74
0,91 1,11

0,66
0,53 0,82

1
The rate of major bleeding was 3.36% per year in the warfarin group, 
as compared with 2.71% per year in the group receiving 110 mg of 

dabigatran (P=0.003) and 3.11% per year in the group receiving 150 
mg of dabigatran (P=0.31). 

En faveur NAC En faveur AVK

En faveur NAC En faveur AVK



En faveur NAC En faveur AVK

RR
2,750,65 1,84

1,10

RE-COVER: dabigatran dans MVTE 

Major bleeding episodes occurred in 20 patients assigned to 
dabigatran (1.6%) and in 24 patients assigned to warfarin (1.9%) 

(hazard ratio with dabigatran, 0.82; 95% CI, 0.45 to 1.48)



RE-COVER  

Alors, toujours 
d'accord?  



Est-ce que le choix de la non-infériorité 
est licite?

Le seuil de NI correspond 
à la plus grande perte 
d’efficacité par rapport au 
traitement de référence 
que l’on peut consentir, 
compte tenu des autres 
avantages que présente 
le traitement.

Avantages?

Perte consentie/AVK



EINSTEIN-PE: 34% 


ROCKET-AF: 50%


RE-COVER: 43%


RE-LY: 50% (?)

Perte consentie par rapport 
à efficacité AVK/placebo



Avantages?

Pas d'antagoniste


Fonction rénale à surveiller


Adaptation posologique dans 
l'EP  pour le rivaroxaban


Interactions


2 prises pour le dabigatran


Coût "stupéfiant"

Pas d'INR, certes 
mais...



Coût en € pour 30 jours
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Une référence claire



Ce qu'en dit la HAS (indication: ACFA):

En conséquence, la Commission considère que 
XARELTO n’apporte pas d’amélioration du service 
médical rendu (ASMR V) par rapport aux 
anticoagulants antivitamine K.


En conséquence, la Commission considère que 
PRADAXA n’apporte pas d’amélioration du service 
médical rendu (ASMR V) par rapport aux 
anticoagulants antivitamine K.



Ce qu'en dit Prescrire:



Donc aucun intérêt déterminant pour préférer un NAC à 
un AVK:


• Ni en terme d'efficacité (exception: dabigatran150/ACFA?)


• Ni en terme de sécurité  


Pas de changement AVK/NAC en dehors d'INR instables


Attention aux co-morbidités et aux interactions


Respecter l'AMM

Conclusions


