
Au cours des 60 dernières années, l’anticoagulation par les antagonistes de la vita-
mine K était – en dépit de nombreuses difficultés – le traitement standard pour pré-
venir l’AVC et réduire le risque d’embolie. Les nouveaux anticoagulants oraux directs 
ont ouvert une nouvelle ère dans la prévention des AVC. L’utilisation des anticoagu-
lants directs, leur effet et leur sécurité d’emploi, notamment à la lumière de 
l’exemple de l’apixaban (Eliquis®), ont été présentés dans le cadre d’un symposium 
satellite qui a eu lieu lors du congrès annuel de la SSMIG.

Anticoagulants oraux directs – apixaban

Défis posés par 
l’anticoagulation orale

rapport spécial

Les patients qui présen-
tent une fibrillation auri-
culaire (FA) ont un risque 
d'AVC multiplié par cinq 
et l’on estime que 15 % à 
20 % de tous les AVC sont 
imputables à une FA. De 
plus, les décès et l’invali-
dité par AVC associé à une 

FA sont particulièrement fréquents. L’AVC consé-
cutif à une FA a une incidence considérable et 
croissante sur la santé. Or, on pourrait simplement 
procéder à une ablation en cas de FA et s’épar-
gner la peine de l’anticoagulation, a remarqué le  
Pr Bernhard Meier, Berne, dans son introduction 
en tant que président du symposium. Pourtant, 
même après le succès de l’ablation, la majorité 
des patients sont traités en plus par des anticoa-
gulants, et ce durablement, comme l’a expliqué 
l’intervenant. Le traitement antiplaquettaire en-
gendre une réduction du risque relatif d’AVC esti-
mée à 22% en comparaison du groupe témoin. Le 
clopidogrel en plus de l’acide acétylsalicylique per-
met une réduction du risque de 28% par rapport à 
l’administration d’acide acétylsalicylique seul; mais 
une réduction du risque relatif supplémentaire se 
fait au détriment d’un risque hémorragique compa-
rable à celui sous warfarine (fig. 1). En résumé, la 
warfarine présente, dans la pratique générale sur-
tout, une limitation substantielle : il arrive fréquem-

Perspective du patient dans  
la prévention de l’AVC
La FA survient plus souvent chez les sportifs 
et, bien sûr, avec l’âge, (fig. 2) (6), a observé le  
Pr Georg Noll, Zurich. Il a présenté le cas d’un ingé-

nieur de 72 ans, ancien ra-
meur olympique, ayant une 
FA tachycarde. L’homme 
avait une insuffisance car-
diaque de stade III NYHA, 
sa FE était de 25%, ses co-
ronaires étaient normales. 
Le traitement comprenait 
un IEC, un bêtabloquant et 

un diurétique, ainsi que la spironolactone.
La stratification du risque à l’aide du score 
CHA2DS2Vasc donnait 3 points au patient, ce qui 
correspond à un risque sensiblement accru. Il 
devait donc être traité par anticoagulants oraux. 
Fallait-il lui donner une AVK, de l’acide acétylsali-
cylique ou un NACO ?
Les directives recommandent en premier lieu les 
NACO. L’intervenant a rappelé l’étude AVERROES 
(7) qui a montré que l’apixaban était plus efficace 
que l’acide acétylsalicylique et l’anticoagulation plus 
efficace que l’antiagrégation plaquettaire. L’apixaban  
réduit significativement le risque d’AVC hémor-
ragique. Certains NACO s’accompagnent de da-
vantage d’hémorragies gastro-intestinales que la 
warfarine. Ceci n’est pas le cas de l’apixaban (2). 
L’action de l’apixaban se manifeste aussi dans le 
sous-groupe des patients insuffisants cardiaques (8). 

Anticoagulation chez les personnes âgées 
de plus de 80 ans
Une sous-analyse de l’étude ARISTOTLE a exami-
né 2436 (13%) des patients âgés de 80 ans ou da-
vantage. Par rapport à la warfarine, le risque d’AVC 
ou d’embolie systémique sous apixaban était réduit 
de 21% chez les personnes âgées de <  80 ans, et 
de 19% chez les personnes âgées de ≥  80 ans. Les 
hémorragies sévères étaient diminuées de 30% 
chez les < 80 ans, de 34% chez les ≥ 80 ans, par 
rapport à la warfarine (9). L’apixaban a également 
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Fig. 1 : Risque d’AVC avec options thérapeutiques en cours et 
nouvelles, adapté de Granger et al. (1)

Fig. 2 : Prévalence de la fibrillation auriculaire diagnostiquée stratifiée 
selon l’âge et le sexe (6)

Les données sont issues de diverses études, 
indépendantes les unes des autres.  
Il n’existe pas d’études «head to head»  
entre les NACO.
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ment que son utilisation ne soit pas optimale, car le 
niveau d’INR requis, entre 2 et 3, n’est souvent pas 
respecté, en dépit de contrôles réguliers.
Les nouveaux anticoagulants directs (NACO) ne 
nécessitent pas de surveillance régulière par des 
tests de laboratoire et ils sont au moins aussi effi-
caces que les antagonistes de la vitamine K (AVK). 
Les NACO diminuent principalement les AVC hé-
morragiques. Mais ils sont également plus sûrs 
que la warfarine en ce qui concerne le risque d’hé-
morragie. Dans l’étude ARISTOTLE (2), l’apixaban 
s’est avéré supérieur à la warfarine chez les pa-
tients ayant une FA quant à la prévention de l’AVC 
et de l’embolie systémique. Outre l’efficacité supé-
rieure, l’apixaban est le seul NACO à avoir signifi-
cativement réduit les hémorragies sévères, versus 
la warfarine. Il a aussi diminué la mortalité globale. 
Une analyse étasunienne de données réelles (real-
world data) a même montré une réduction des hé-
morragies de 50% sous apixaban, en comparaison 
de la warfarine (3).
En cas d’hémorragies aussi, les résultats des pa-
tients sous apixaban, p. ex. en ce qui concerne 
l’hospitalisation ou la mortalité, étaient plus insigni-
fiants que chez les patients sous warfarine (4). Bien 
que l’emploi de NACO ne nécessite plus de tests 
de laboratoire, il est apparu que la non-observance 
était plus importante sous warfarine (5). En conclu-
sion, l’intervenant a présenté les différentes modali-
tés d’anticoagulation et leurs combinaisons.
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entraîné chez les patients insuffisants rénaux ≥ 75 
ans une diminution significative des AVC ou des 
embolies systémiques versus warfarine, et ce in-
dépendamment de la fonction rénale. Cela s’ap-
plique aussi aux hémorragies graves. Dans ce 
cas aussi, l’apixaban était supérieur au traitement 
par la warfarine chez les ≥ 75 ans. Dans un autre 
cas de figure, une chirurgie du genou était éga-
lement prévue. Dans de tels cas, l’administration 
de l’apixaban doit être stoppée 48 h avant l’inter-
vention (24 h s’il s’agit d’une intervention mineure) 
(10). Les hémorragies graves conduisant au dé-
cès dans les 30 jours chez les patients ayant une 
FA et sous anticoagulation orale étaient réduites 
de 50% sous apixaban par rapport à la warfarine 

(HR = 0,50; IC à 95% : 0,33–0,74) (4).

Amélioration des soins aux patients 
en cas de thromboembolie veineuse : 
présentations de cas
La TEV est l’une de principales causes de décès 
dans le monde. En Europe, plus de 500 000 per-
sonnes y succombent ainsi chaque année. L’in-
cidence s’élève à 0,75–2,69 / 1000 / an, (11) a 
déclaré le Pr Daniel Staub, Bâle. L’intervenant a 
présenté le cas d’un homme de 80 ans qui a déjà 
eu une thrombose et qui, suite à un trajet en bus, en 
a eu une nouvelle. Les directives recommandent en 
premier lieu l’administration de NACO; toutefois, les 
HBPM continuent d’être recommandées en cas de 
thrombose associée à un carcinome. Les directives 
pour le traitement antithrombotique en cas de TEV 
(12) indiquent ce qui suit :
1. Chez les patients ayant une thrombose veineuse 
profonde (TVP) proximale ou une embolie pulmo-
naire (EP), un traitement anticoagulant au long 
cours (3 mois) est recommandé plutôt que l’ab-
sence de traitement (grade 1B).
2. Chez les patients présentant une TVP de la jambe 
ou une embolie pulmonaire sans cancer, un traite-
ment anticoagulant à long terme par dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban ou édoxaban est recomman-
dé plutôt qu’un traitement par AVK (grade 2B).
3. Chez les patients présentant une TVP de la jambe 
ou une embolie pulmonaire sans cancer qui ne sont 
pas traités par dabigatran, rivaroxaban, apixaban ou 
édoxaban, un traitement par AVK est préférable à 
un traitement par HBPM (grade 2C).
Avant le traitement par dabigatran et édoxaban, une 
anticoagulation parentérale est administrée. Cela 
n’est pas nécessaire avant un traitement par apixa-
ban et rivaroxaban. En ce qui concerne l’utilisation 
de NACO dans le traitement aigu d’une TEV, elle a 
fait l’objet de plusieurs vastes études réalisées en 
vue de l’obtention de l’autorisation de mise sur le 
marché : études de phase III EINSTEIN (rivaroxaban 
vs énoxaparine puis warfarine), AMPLIFY (apixaban 
vs énoxaparine puis warfarine), RE-COVER (da-

bigatran vs HBPM puis 
warfarine) et HOKUSAI 
(édoxaban vs warfarine). 
Il ressort de toutes les 
études que les NACO 
ne sont pas inférieurs au 
traitement standard par 
warfarine. De plus, les 
hémorragies avaient ten-

dance à survenir plus rarement.
L’intervenant a présenté un second cas, celui d’un 
homme de 35 ans admis aux urgences pour cause 
de douleurs à l’extrémité distale de la cuisse. Pen-
dant les jours précédents, l’homme se tenait en 
position assise plus qu’à l’accoutumée. Il n’avait 
pas d’antécédents de traumatisme et ne présen-
tait pas de dyspnée. L’anamnèse révélait une TVP 
provoquée du côté droit suite à une opération su-
bie 20 ans plus tôt. Le père avait également une 
TVP. Le patient était fumeur (10 paquets-années). 
Il n’avait pas d’œdème, pas d’augmentation de la 
circonférence des jambes; des douleurs à la pal-
pation dans le mollet droit; rien d’anormal au ni-

AVC /  
embolie systémique

Hémorragie  
sévère

Hémorragie  
intracrânienne

Mortalité

Apixaban (2) supérieur supérieur supérieur supérieur

Édoxaban 60 mg (14) non inférieur supérieur supérieur non inférieur

Rivaroxaban (15) non inférieur non inférieur supérieur non inférieur

Dabigatran 110 mg (16) non inférieur supérieur supérieur non inférieur

Dabigatran 150 mg (16) supérieur non inférieur supérieur non inférieur

Les données sont issues de diverses études, indépendantes les unes des autres. Il n'existe pas d'études «head to head» entre les NACO.

Pr D. Staub

Conclusion
l �Par rapport à la warfarine, les NACO mon-

trent tous une non-infériorité en ce qui 
concerne la prévention des AVC chez les pa-
tients ayant une fibrillation auriculaire non 
valvulaire.

l �L’apixaban est supérieur à la warfarine quant 
à la prévention des AVC et la diminution des 
hémorragies graves chez les patients ayant 
une fibrillation auriculaire non valvulaire.

l �Le traitement par apixaban montre une ré-
duction de la mortalité globale par rapport à 
la warfarine chez les patients ayant une fib-
rillation auriculaire non valvulaire.

l �Le traitement par apixaban en cas de throm-
boembolies veineuses peut être directement 
instauré sans traitement d’induction préalab-
le par une héparine de bas poids moléculaire.

Eliquis® (apixaban). I: a) Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes après une opération programmée pour prothèse 
de la hanche ou du genou. b) Prévention de l’accident vasculaire cérébral et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation auri-
culaire non valvulaire. c) Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et d’EP 
chez l’adulte. P: a) 2,5 mg 2x/j. b) 5 mg 2x/j ; 2,5 mg 2x/j chez les patients présentant au moins 2 des critères suivants: âge 80 ans, poids corporel 60 kg, 
créatinine sérique 1,5 mg/dl (133 µmol/l). c) Traitement de la TVP et de l’ EP: 10 mg 2x/j durant les 7 premiers jours suivis de 5 mg 2x/j; prévention de la ré-
cidive de TVP et d’EP: 2,5 mg 2x/j après au minimum 6 mois de traitement par Eliquis 5 mg 2x/j ou par un autre anticoagulant. Non recommandé en cas 
de clairance de la créatinine <15 ml/min. CI: hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Mala-
dies hépatiques associées à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, insuffisance hépatique sévère (Child Pugh C). MP: 
situations où le risque d’hémorragie est augmenté. Anesthésie rachidienne/péridurale ou ponction lombaire/péridurale, ainsi qu’en cas d’utilisation posto-
pératoire de cathéters périduraux à demeure (les cathéters périduraux ou intrathécaux à demeure sont à retirer au plus tard 5 heures avant la première ad-
ministration d`Eliquis®). Utilisation concomitante de médicaments qui agissent sur l’hémostase. Insuffisance rénale sévère.  Non recommandé après une 
intervention chirurgicale pour fracture de hanche, chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques, pendant la grossesse / l’allaitement, chez 
les patients présentant une embolie pulmonaire et qui sont hémodynamiquement instables ou susceptibles de subir une thrombolyse ou une embolectomie 
pulmonaire. Contient du lactose. IA: prudence en cas d’administration concomitante d’inhibiteurs ou d’inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp, d’an-
ticoagulants, d’antiagrégants plaquettaires, d’AINS (y compris l’acide acétylsalicylique). Non recommandé en co-administration avec des substances asso-
ciées aux saignements sévères. Les paramètres de coagulation sont influencés. EI fréquents: anémie, hémorragie oculaire, hémorragie, hématome, épis-
taxis, nausée, hémorragie GI et rectale, saignements de gencives, hématurie, ménorragie, contusion. Prés: comprimés filmés à 2,5 mg: 20, 60, 100. Com-
primés filmés à 5 mg: 56, 100, 168. Catégorie de vente B. Titulaire de l’autorisation: Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6330 Cham. Pour des 
informations détaillées, voir l’information professionnelle, sous www.swissmedicinfo.ch. (V013))

Tab. 1 : Les NACO en comparaison de la warfarine chez les patients ayant une fibrillation  
auriculaire non valvulaire
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veau du genou. Le diagnostic à l’échographie était 
le suivant : thrombose veineuse profonde non pro-
voquée du côté gauche. La durée de l’anticoagula-
tion diffère selon qu’il s’agit d’une TEV provoquée 
ou non provoquée. Elle est de 3 mois en cas de 
TEV provoquée (premier patient) et d’au moins  
3 mois en cas de TEV non provoquée (second pa-
tient). En cas de risque modéré d’hémorragie : ré-
évaluation du rapport bénéfice / risque à intervalles 
périodiques (p. ex annuellement) (13).
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