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Into the Heart of Stroke

Dans l’étude RE-LY, le dabigatran (150 mg) a ré-

duit de façon significative le risque d’AVC et d’em-

bolies systémiques de 34 %, de même que le 

risque d’AVC ischémique (24 %) (3–6). Par rap-

port aux AVK, tous les NOAC ont entraîné une 

réduction significative du risque d’hémorragies 

cérébrales; la posologie de dabigatran 150 mg de 

59 % et la posologie de 110 mg de 70 %. Le risque 

d’hémorragies sévères est significatif pour le dabi-

gatran à la posologie de 110 mg, pour la posologie 

de 150 mg, il est réduit de 7 % en raison du risque 

accru d’hémorragies gastro-intestinales. 

A la question de savoir dans quels cas choisir 

les AVK ou les NOAC, le PD Dr méd. Patrik Michel, 

Lausanne, a répondu de la façon suivante: «La 

présence d’une fonction rénale limitée (clairance 

< 30 ml/min.) ainsi que de comorbidités cardio-

logiques, telles que les fibrillations auriculaires 

(FA) valvulaires et les valvules cardiaques méca-

niques, plaide clairement en faveur des AVK. Les 

NOAC doivent être privilégiés en cas de risque ac-

cru d’hémorragies cérébrales. En cas d’augmen-

tation du risque d’AVC ischémique, il faut utiliser 

le dabigatran, car lui seul réduit significativement 

ce risque. Les cas de polymédication avec risque 

d’interactions entre les médicaments et INR dif-

ficilement contrôlable plaident également en fa-

veur de l’utilisation des NOAC.»

Les personnes présentant un score HAS-BLED 

accru sont soumises à un risque d’hémorragie cé-

rébrale accru, mais tel est aussi le cas des patients 

sous inhibiteurs plaquettaires, des personnes qui 

chutent fréquemment, de celles qui montrent de 

fortes divergences cérébro-vasculaires dans la re-

présentation radiologique ou des patients ayant 

déjà subi une hémorragie intracrânienne. Ces pa-

tients doivent être placés sous NOAC (éventuelle-

ment selon une posologie plus basse).

Les données vie réelle confirment  
l’efficacité et la sécurité du dabigatran
L’étude RELY-ABLE® (7), à laquelle 5851 per-

sonnes ont participé, représente le prolongement 

de l’étude RE-LY® (8) effectuée sur les patients 

sous dabigatran. Le suivi moyen se prolonge et 

passe ainsi de 2,3 à, maintenant, 4,6 ans et la 

prévention de l’AVC, des embolies systémiques 

et des hémorragies sévères par le dabigatran a 

Le traitement standard pour la prévention des AVC est constitué, depuis des décen-
nies, par le traitement par antagonistes de la vitamine K (AVK). Par rapport à un pla-
cebo, l’AVK réduit le risque relatif de 64 % (1). Les données de l’étude RE-LY® sont 
désormais confirmées par des données vie réelle et les espoirs suscités par les résul-
tats de l’étude RE-LY® semblent se confirmer dans la pratique quotidienne réelle. 
Ruff et al. ont montré, dans une méta-analyse, que les nouveaux anticoagulants 
oraux (NOAC) présentent de meilleurs résultats pour la prévention de l’AVC isché-
mique et hémorragique que le traitement standard (2).
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pu être confirmée. 150 mg BID se sont révélés 

plus efficaces que 110 mg BID. La dose supé-

rieure de dabigatran, notamment, a présenté à 

cet égard un risque d’AVC ischémique plus faible 

mais un risque plus important d’hémorragie que 

la dose de 110 mg BID, ainsi qu’il a déjà été indi-

qué dans l’étude RE-LY®. «Grâce aux deux sché-

mas posologiques, une marge de manœuvre 

thérapeutique que les AVK ne possèdent pas est 

disponible pour des situations particulières.» 

Une analyse Mini-Sentinel post-marketing de 

la FDA datant de 2013 (N =  environ 54 000) a 

montré que non seulement le risque d’hémorra-

gie intracrânienne, mais aussi le risque de sai-

gnements gastro-intestinaux (GI), était plus faible 

pour le dabigatran que pour la warfarine. Ces 

données ont incité la FDA à effectuer la décla-

ration suivante: «Il ne semble pas exister, depuis 

l’agrément, de risque d’hémorragie plus élevé 

avec le dabigatran qu’avec les AVK» (9). 

L’analyse, effectuée par la FDA et publiée 

dans Circulation, des données de la caisse d’as-

surance-maladie américaine (Medicare) (N =  

environ 134 000; > 65  ans) relatives à la sur-

veillance post-marketing du dabigatran (2010–

12), confirme les avantages thérapeutiques de 

ce médicament. Par rapport aux AVK, le dabiga-

tran réduit le risque d’AVC ischémique (de 20 %) 

et hémorragique (de 46 %), le risque d’infarctus 

du myocarde (IM) (de 8 %) et le risque de mor-

talité de 13 %. Le risque de saignement GI a, par 

contre, augmenté de 28 % (10).

Une étude de registre danoise sur l’«effica-

cité dans les conditions de la pratique» (N = env. 

14 300) a donné des résultats semblables. Le da-

bigatran (150 mg BID) a réduit également, par 

rapport aux AVK, le risque d’hémorragies intra-

crâniennes, d’IM et de mortalité. Le risque d’AVC 

a été comparable à celui qui était constaté sous 

AVK et il n’existe aucune évidence de saigne-

ments GI sévères ou d’IM (11).

Le niveau de sécurité du dabigatran est bon; 

l’étude RELY-ABLE® n’a soulevé aucun problème 

de sécurité nouveau. Les NOAC sont recomman-

dés pour les patients présentant un risque éle-

vé d’AVC hémorragique. La posologie inférieure 

peut être indiquée dans des situations particu-

lières (p. ex. pour les patients âgés de plus de 

80 ans ou les patients soumis à un risque d’hé-

morragie élevé). Il faut éviter toute «sur-anticoa-

gulation» par interaction de médicaments ou 

sous l’effet de l’alcool et d’inhibiteurs plaquet-

taires (12). La gestion de la FA d’un patient pré-

sentant simultanément un syndrome coronarien 

aigu (SCA) ou portant un stent se présente de la 

manière suivante selon les recommandations de 

la SEC: en plus de l’anticoagulation orale (avec 

Prof. Dr méd. Martin Grond: PD Dr méd. Patrik Michel:

«Les mêmes résultats ont été  
constatés dans le monde réel
et dans les conditions d’étude.»

«L’efficacité, c’est bien,
mais la sécurité, c’est parfait.»
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les NOAC, c’est la posologie inférieure qui doit 

être appliquée), l’aspirine peut être combinée 

pendant 1 an avec du clopidogrel (pendant 1 

mois chez les patients stables ou en cas de va-

leurs HAS-BLED > 3; ou pendant 6 mois en cas 

de valeurs HAS-BLED < 3). Alternativement, le 

clopidogrel peut être administré sans aspirine 

pendant un an (13).

Le Prof. Dr méd. Martin Grond, de Siegen 

(Allemagne), a expliqué la décision thérapeu-

tique et les controverses des dernières années 

sur l’utilisation des NOAC dans la pratique.

Mettre la prévention de l’AVC et  
le risque d’hémorragie en balance
Prenons comme exemple une patiente de 75 ans 

avec AVC modéré, hypertension et FA: le risque 

de nouvel AVC présenté par cette personne se-

lon le score CHA2DS2-VASc est de 10 %. Selon 

le score HAS-BLED (14), elle devrait être placée 

sous anticoagulants avec précaution en raison 

des facteurs constitués par l’âge, l’hypertension 

artérielle et l’AVC. Une étude sur l’opinion des 

patients dans le cas d’une mise en balance du 

risque d’AVC et du risque d’hémorragie sévère a 

montré que, pour les patients, un AVC est aus-

si grave ou pire que la mort. Pour éviter un AVC, 

les patients sont prêts à assumer, en moyenne, 

le risque de 4,4 événements hémorragiques sé-

vères (15). Dans l’étude AVERROES (16), au 

cours de laquelle l’aspirine a été utilisée, en cas 

de FA, pour la prophylaxie secondaire de l’AVC, 

le risque d’AVC s’est élevé à 9 % et le risque d’hé-

morragies sévères à 3 %. «Après un AVC, l’évé-

nement le plus vraisemblable, à savoir un nouvel 

AVC, doit être empêché» et l’aspirine ne doit pas 

être utilisée pour la prophylaxie de l’AVC.

Sécurité cardiaque des NOAC
L’étude RE-LY® n’a révélé aucune différence entre 

le dabigatran et les AVK en ce qui concerne le 

risque de nouvel IM sous anticoagulation. L’étude 

RE-DUAL® PCI fournira de nouvelles données de 

sécurité cardiaque.

Adhérence thérapeutique
L’adhérence thérapeutique constatée à l’issue 

d’une période de 2 ans chez les patients ayant 

subi un AVC est, pour les AVK, de 50 % (17). Une 

étude comparative directe de l’observance thé-

rapeutique des patients sous dabigatran contre 

AVK a montré que celle-ci était nettement plus 

élevée, chez les patients à hauts risques, avec le 

dabigatran (18).

Décision de traitement
Sur quatre NOAC (dabigatran, apixaban, edoxa-

ban et rivaroxaban), deux se sont révélés supé-

rieurs et deux équivalents aux AVK relativement à 

la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique. 

Les NOAC supérieurs sont administrés BID et as-

surent probablement ainsi l’anticoagulation néces-

saire au cours des premières heures matinales, 

quand le risque d’AVC est le plus élevé (3–6).

Fonction rénale
Une méta-analyse a montré un avantage des 

NOAC par rapport aux AVK dans la réduction du 

risque d’AVC et d’embolie systémique pour une 

fonction rénale de CrCL 30–49 ml/min. En ce 

qui concerne les hémorragies sévères, la sécuri-

té est, à ce niveau de fonction rénale, identique à 

celle qui est assurée par les AVK (19–21).

Thrombolyse
Avant une thrombolyse, il faut, au moyen des 

tests correspondants (aPTT = activated partial 

thromboplastin time, TT = thrombin time et INR) 

déterminer si le patient est anticoagulé. Sous da-

bigatran, les valeurs aPTT et TT augmentent for-

tement et permettent un bon contrôle du patient.
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Bilan:
• �Les données vie réelle confirment les résul-

tats de l’étude RE-LY®

• �Le profil de sécurité favorable des données 
de la phase IV convainc les autorités de sur-
veillance compétentes et confirme l’évidence 
de la sécurité et de la protection à long terme
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complications d’une hémorragie cérébrale.

• �Le dabigatran présente un excellent rapport 
bénéfice/risque

• �Le grand avantage que les NOAC peuvent 
apporter, c’est moins de remplacer les AVK 
que d’empêcher un traitement insuffisant 
des patients FA avec des anticoagulants (en 
particulier l’aspirine).
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