
réalités Cardiologiques # 300_Mars/Avril 2014

Mise au point

Thérapeutique

45

RÉSUMÉ : Contrairement à une croyance établie, liée au fait de l’ancienneté de leur utilisation empirique, 

nous ne savons que depuis seulement 20 ans que les AVK sont bénéfiques dans la prise en charge de la 

fibrillation atriale. Plus encore, nous ne connaissons leur dose optimale que depuis les années 2000.

Cet article passe en revue les grandes dates, grandes études et grandes notions ayant permis de connaître 

l’apport des anticoagulants dans la prise en charge de la fibrillation atriale.

Comment a été déterminé le bénéfice 
de l’anticoagulation orale dans 
la fibrillation atriale ? Quel est l’index 
thérapeutique des anticoagulants oraux ?

Si, en 2014, il est clairement établi que, 
dans la prise en charge de la fibrilla-
tion atriale non valvulaire (FANV), 
le traitement anticoagulant apporte 
un bénéfice clinique à la plupart des 
patients et n’a pas d’indication justi-
fiée chez certains et si, pour certains 
médecins, il s’agit d’une évidence 
ancienne, il n’en a pas toujours été 
ainsi. En effet, pendant longtemps, 
la fibrillation atriale (FA) a été envi-
sagée comme étant soit à l’origine de 
palpitations et donc comme étant un 
désagrément fonctionnel, soit comme 
une complication aggravant une insuf-
fisance cardiaque.

C’est essentiellement à partir des années 
1980 que plusieurs études ont montré 
que la FANV était associée à une aug-
mentation du risque d’événements 
thrombo-emboliques, notamment céré-
braux. Ainsi, dans deux travaux issus de 
l’étude prospective de Framingham, il a 
été montré que :
– une FA était constatée dans 35 % des 
cas d’accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) des sujets de plus de 80 ans [1] ;

– le risque d’AVC était multiplié par 5 en 
présence d’une FA ;
– et enfin que les AVC ischémiques asso-
ciés à une FA sont plus sévères que ceux 
sans FA associée [2].

Toutefois, la relation de cause à effet 
entre FA et AVC était encore contestée 
et considérée par certains uniquement 
comme un marqueur de l’âge ou d’ano-
malies cardiovasculaires associées [3, 4].

C’est en démontrant que les anticoagu-
lants peuvent diminuer le risque embo-
lique, et notamment le risque d’AVC 
ischémique, qu’il a été établi que la 
FA est bien, par elle-même, la cause de 
l’augmentation du risque d’AVC. Cette 
preuve du bénéfice des anticoagulants 
n’a été fournie que dans les années 
1980-1990 par une série d’essais théra-
peutiques contrôlés dont l’objectif était 
d’évaluer si les anticoagulants alors 
disponibles, les antagonistes de la vita-
mine K (AVK), pouvaient diminuer le 
risque embolique et si ce bénéfice cli-
nique contrebalançait le risque hémor-
ragique qu’ils induisaient.
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2. Leurs résultats

Les résultats de ces études ont fait 
 l’objet de plusieurs méta-analyses dont 
la principale a été publiée en 2007 [6] et 
a démontré que les AVK permettent une 
réduction relative du risque d’AVC de 
64 % (IC 95 % : 49 à 74).

Le nombre d’hémorragies intracrâ-
niennes observées a été faible (6 dans 
les groupes traités et 3 dans les groupes 
contrôles) ne permettant pas une éva-
luation précise de l’effet du traitement 
sur ce critère. Le nombre d’hémor-
ragies majeures a été de 31 dans les 
groupes traités et de 17 dans les groupes 
contrôles, soit une augmentation relative 
du risque de 66 %, non significative et 
avec un intervalle de confiance à 95 % 
très large (-18 à +235).

Enfin, la mortalité totale a été signifi-
cativement réduite sous AVK de 26 % 
(IC 95 % : 3 à 43 ; 110 vs 143 décès), 

– l’incidence annuelle des hémorragies 
majeures dans les groupes contrôles : 
0 à 1,6 % ;
– la durée des études : 1,2 à 2,7 ans ;
– le type d’étude : 4 avaient un groupe 
contrôle sous placebo (AFASAK-1, 
SPAF-1, SPINAF et EAFT), 2 des 
groupes contrôles sans traitement 
antithrombotique et/ou placebo 
(BAATAF, CAFA) et seules 2 études 
ont été effectuées en double aveugle 
(SPINAF et CAFA) ;
– les critères retenus pour définir les 
hémorragies ;
– enfin, l’étude BAATAF avait comme 
particularité que le groupe contrôle 
pouvait choisir de prendre ou non 
de l’aspirine et 46 % des patients 
du groupe contrôle ont ainsi reçu de 
 l’aspirine.

Par ailleurs, toutes ces études ont évalué 
la warfarine sauf une, l’étude SPINAF, 
qui a évalué l’effet de la phenprocou-
mone et de l’acénocoumarol.

recommandent les anticoagulants – en 
l’occurrence les AVK – pour réduire le 
risque embolique, alors que d’autres 
mettent surtout en avant le risque 
hémorragique propre à ces médicaments 
face à un bénéfice encore hypothétique 
et préfèrent prescrire de l’aspirine, voire 
pas d’antithrombotiques.

En 1990, les données cliniques dispo-
nibles concernant l’apport des anticoagu-
lants dans la prise en charge de la FANV 
étaient d’ailleurs relativement pauvres :
– il avait été certes constaté dans des 
registres que l’incidence des AVC était 
moindre chez les patients sous AVK 
que chez ceux sans AVK, mais le risque 

Les présupposés de ces études sont 
résumés dans le rationnel de leurs pro-
tocoles. C’est le cas de l’étude SPAF 
publiée en 1990 [5] et dont le rationnel 
reposait sur les 3 points suivants :
– la présence d’une FANV est associée à 
un risque accru d’AVC ;
– pour la plupart des auteurs, sinon pour 
tous, la survenue d’un AVC chez les 
patients ayant une FANV est due à une 
embolie résultant de la migration d’un 
thrombus formé dans l’oreillette et plus 
particulièrement dans l’auricule gauche ;
– de ce fait, la prévention du thrombus 
par un anticoagulant doit être bénéfique. 
Et ainsi, sans que ce bénéfice ne soit 
prouvé, certains médecins utilisent et 

d’AVC de base était-il le même dans les 
groupes comparés ?
– si un premier essai contrôlé publié en 
1989 avait montré un bénéfice significatif 
de l’anticoagulation, une proportion impor-
tante (38 %) de patients assignés au groupe 
sous anticoagulant avaient dû arrêter le 
traitement et n’avaient donc pas été pris en 
compte dans l’analyse des résultats.

Les 24 années qui ont suivi ont permis 
de répondre aux 5 questions de pratique 
clinique qui font l’objet de cet article qui 
ne traite que de l’apport des anticoagu-
lants – et non de celui éventuel des anti-
agrégants plaquettaires – dans la prise en 
charge de la FANV.

1. Les études

Entre 1989 et 1993, les résultats de 
6 essais thérapeutiques contrôlés éva-
luant les AVK chez 2 900 patients ayant 
une FANV ont été publiés [4, 5].

Ces études avaient des différences 
notables parmi lesquelles :
– les cibles d’INR : l’INR à atteindre sous 
AVK variait selon les études de “1,4-2,8” 
à “2,8-4,2” ;
– le type d’événement pris en compte 
dans le critère primaire : il allait de l’in-
cidence des seuls AVC ischémiques à la 
somme des AVC ischémiques, hémorra-
giques et des embolies systémiques ;
– le type de patients enrôlés : par 
exemple de 3 à 100 % de patients ayant 
déjà eu un AVC ;
– l’incidence annuelle des événements 
du critère primaire dans les groupes 
contrôles : 3,0 à 16,5 % ;
– l’incidence annuelle des AVC dans les 
groupes contrôles : 3,0 à 12,3 % ;

Question 1 : Chez les patients ayant une FANV, 
le traitement anticoagulant a-t-il un bénéfice clinique 
qui dépasse son risque ?
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lisation dans la FANV reposait sur des 
bases empiriques ;
– que les valeurs proposées comme 
cible d’INR dans les essais d’évalua-
tion étaient très larges, allant de 1,4 
à 4,8 ;
– que les essais contrôlés n’ont pas per-
mis une évaluation précise du risque 
d’hémorragies intracrâniennes.

Réponse 1 : La synthèse de 6 essais thé-
rapeutiques contrôlés ayant évalué des 
AVK dans la prise en charge de la FANV 
montre que ces traitements diminuent 
significativement le risque d’AVC et la 
mortalité totale. Des questions restent 
en suspens, en particulier sur la valeur 
des INR cibles et le risque d’hémorra-
gies intracrâniennes.

thrombotique, aucun bénéfice clinique 
n’a été mis en évidence alors que dans 
celles conduites chez des patients rece-
vant des AVK à dose supérieure, un 
bénéfice plus important sur les événe-
ments emboliques a été démontré avec 
les fortes doses comparativement à celui 
enregistré pour les faibles doses d’AVK.

4. Perspectives

On retiendra donc de ces 6 études de 
référence :
– que la validation et la quantification 
précise du bénéfice des AVK est récente : 
1993 pour la dernière étude disponible, 
2007 pour la méta-analyse de référence. 
Jusque dans les années 1990, leur uti-

 donnée rendant compte du bénéfice cli-
nique net du traitement.

3. Effet des faibles doses d’AVK

Afin de juger s’il était possible d’obte-
nir un résultat comparable en termes 
d’efficacité sur la prévention du risque 
embolique mais avec un risque hémor-
ragique moindre, quelques études [7] 
ont évalué les effets des AVK à faibles 
doses (cible d’INR entre 1,2 et 1,5), 
éventuellement associées à de l’aspi-
rine, soit contre un groupe contrôle 
sans traitement antithrombotique, soit 
contre un AVK à des doses permettant 
d’obtenir un INR au moins égal à 2. 
Dans les études  versus absence d’anti-

Question 2 : Chez quels patients ayant une FANV 
le rapport bénéfice/risque des anticoagulants est-il favorable ?

1. Prédire le risque embolique 
et le risque hémorragique

Les risques emboliques et hémorragiques 
n’étant pas équivalents chez les patients 
ayant une FANV [8], le meilleur rapport 
bénéfice/risque du traitement anticoagu-
lant sera théoriquement observé chez les 
patients ayant un risque embolique élevé 
et un risque hémorragique faible et il n’y 
a théoriquement pas d’indication de ce 
traitement chez les patients dont le risque 
hémorragique est élevé et le risque embo-
lique faible. De nombreux marqueurs de 
risque embolique et hémorragique ont été 
identifiés et diversement associés dans 
des scores d’évaluation depuis 1994 et 
leurs valeurs prédictives ont été compa-
rées [9, 10]. Il est apparu qu’en termes 
de prédictibilité du risque embolique le 
score CHA2DS2-VASc était le plus dis-
criminant et que les scores HAS-BLED 
et HEMORR2HAGES étaient équivalents 
pour la prédiction du risque hémorra-
gique sous anticoagulant oral [10].

2. Les scores de risque

Une incidence de risque d’AVC a pu être 
ainsi déterminée en appliquant un score 
de risque – CHADS2 et CHA2DS2-VASc 
(tableaux I et II) – et 3 sous-groupes de 
patients ont été définis en fonction de 

leur niveau de risque embolique : faible, 
intermédiaire ou élevé. En se basant sur 
cette catégorisation, un mode opératoire 
relativement simple a pu être proposé 
comme dans les recommandations 
internationales de 2006 : anticoagulant 
en cas de risque élevé, aspirine en cas de 

CHADS2 est un acronyme dont 
chaque lettre est l’initiale du nom 
anglais d’un marqueur de risque 
d’AVC chez les patients ayant une 
FANV :

à chaque critère est 
affecté 1 point lorsqu’il 
est présent sauf au S 
auquel est affecté 
2 points. Le niveau de 
score CHADS2 est donc 
compris entre 0 et 6.

Valeur 
du score 
CHADS2

Risque annuel 
d’hospitalisation 

pour AVC

l  C pour insuffisance cardiaque 
(CHF en anglais)

l  H pour HTA

l  A pour âge ≥ 75 ans

l  D pour diabète

l  S pour antécédent embolique, 
systémique, cérébral constitué 
ou transitoire (Stroke en anglais).

0 1,2 %

1 2,8 %

2 3,6 %

3 6,4 %

4 8,0 %

5 7,7 %

6 44 %

Tableau I : Le score CHADS2 en bref.
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risque faible, choix ouvert entre aspirine 
ou anticoagulant en cas de risque inter-
médiaire [11].

Mais, depuis ces recommandations, 
deux nouvelles données ont remis en 
cause ce schéma :
– la première a été une remise en cause 
de l’intérêt de l’aspirine chez ces 
patients ayant une fibrilation atriale 
non valvulaire pour laquelle il est 
apparu que, tout en faisant courir un 
risque hémorragique équivalent à celui 
des AVK, elle ne semblait pas apporter 
de bénéfice clinique [12, 13] ;

– la deuxième a été une remise en cause 
de la valeur du score CHADS2 [9, 10, 14] 
pour deux raisons principales : l’une est 
théorique et rappelle le manque de pré-
cision de ce score établi à partir d’une 
population de faible taille, l’autre est 
la conséquence de son évaluation chez 
des patients recevant des anticoagu-
lants chez lesquels la valeur prédictive 
s’est révélée seulement intermédiaire 
(C-statistic de l’ordre de 0,6). C’est à la 
suite de cette remise en question que le 
score CHA2DS2-VASc, dont la valeur 
prédictive est supérieure, a été proposé 
pour l’évaluation du risque embolique 
dans les recommandations de la Société 
Européenne de Cardiologie de 2010 [15].

3. évaluation du type de 
patient justifiant d’un 
traitement anticoagulant

En disposant des marqueurs et de scores 
de risque, il a été possible de définir, 
dans des registres et/ou des essais thé-
rapeutiques contrôlés, des sous-groupes 
afin d’évaluer le rapport bénéfice/
risque des anticoagulants [16]. Ainsi, 
par exemple [7], il a pu être calculé que 
chez les patients à faible risque embo-

lique (CHADS2 = 0), et par rapport à 
l’absence de traitement antithrombo-
tique, traiter 1 000 patients par un AVK 
permettait d’éviter 5 AVC non fatals 
mais induisait 8 hémorragies majeures 
non fatales extracrâniennes. Ces patients 
ne justifient donc pas de traitement anti-
coagulant.

Dans une étude publiée en 2009, les 
auteurs ont calculé le bénéfice clinique 
net des AVK en fonction de la valeur du 
score CHADS2 chez 13 559 patients rece-
vant des AVK [16]. Ce bénéfice clinique 
net a été défini comme le taux annuel 
d’AVC ischémiques et d’embolies systé-
miques prévenu par la warfarine minoré 
des hémorragies intracrâniennes attri-
buables à l’AVK, elles-mêmes pondé-
rées d’un facteur 1,5 car ces hémorragies 
ont un impact clinique particulièrement 
important. Cette étude a montré que les 
AVK procuraient un bénéfice clinique 
net pour un score  au moins égal à 2, mais 
pas pour des scores inférieurs (fig. 1).

Selon ce type d’approche, les recom-
mandations européennes de 2010 [15] 
suggèrent un traitement anticoagulant 
oral chez tous les patients ayant une 
FANV, à l’exception de ceux à très faible 
risque c’est-à-dire ceux ayant un score 

Score
CHA2DS2-VASc

Nombre
de

patients

Nombre 
d’événements 

thrombo-
emboliques

Incidence annuelle
des événements

thrombo-
emboliques

Incidence annuelle des 
événements thrombo-

emboliques ajustée
à l’utilisation d’aspirine

0 103 0 0 % 0 %

1 162 1 0,6 % 0,7 %

2 184 3 1,6 % 1,9 %

3 203 8 3,9 % 4,7 %

4 208 4 1,9 % 2,3 %

5 95 3 3,2 % 3,9 %

6 57 2 3,6 % 4,5 %

7 25 2 8,0 % 10,1 %

8 9 1 11,1 % 14,1 %

9 1 1 100 % 100 %

Total 1 084 25
Valeur de p pour

la tendance : 0,003

Tableau II : Incidence annuelle des événements thrombo-emboliques dans une cohorte européenne de 
1 084 patients en fonction de la valeur du score CHA2DS2-VASc (d’après : Chest, 2010;137;263-272).
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2,22
0,58 3,75

2,791,21

1,410,43

-0,27 0,45

0,20-0,44

2,07

0,97

0,19

-0,11

Bénéfice clinique net. Événements prévenus pour 100 patients-années.

Fig. 1 : Bénéfice clinique net des AVK en fonction du score CHADS2 pour 1 000 patients-année. Les hémor-
ragies intracrâniennes sont pondérés d’un facteur 1,5.
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de risque embolique CHA2DS2-VASc 
égal à 0 ou 1, c’est-à-dire les patients de 
moins de 65 ans sans cardiopathie. Dans 
tous les cas, la décision de prescrire 
ou non un anticoagulant oral doit être 
fondée sur une évaluation du rapport 
bénéfice/risque.

4. Perspectives

La détermination du type de patient 
ayant un rapport bénéfice/risque favo-
rable sous anticoagulant est un proces-
sus d’élaboration relativement récent 
et qui évolue. Elle a été permise par la 
quantification de l’effet thérapeutique 
des anticoagulants et la recherche de 
marqueurs de risque embolique et 
hémorragique. Afin d’améliorer cette 

détermination, il est utile de disposer de 
plus de données provenant d’essais thé-
rapeutiques contrôlés et de poursuivre la 
recherche de marqueurs de risque embo-
lique et hémorragique fiables, précis et 
facilement utilisables.

Les scores proposés pour la pratique cli-
nique évolueront probablement en inté-
grant de nouveaux marqueurs (comme 
par exemple et peut-être la fonction 
rénale) ou des marqueurs différents. 
De même, il est possible que le mode 
de calcul du rapport bénéfice/risque 
évoluera en fonction des critères pris 
en compte et de la pondération qui sera 
apportée à chacun de ces critères.

Plus encore, il est possible que la 
valeur prédictive des scores de risque 

ne soit pas équivalente selon que le 
patient reçoive ou non un antithrom-
botique et selon le type d’antithrom-
botique.

Bien qu’encore non optimales, les don-
nées acquises lors des 20 dernières 
années ont permis de proposer des 
recommandations pouvant guider de 
façon relativement fiable la prescrip-
tion des anticoagulants chez les patients 
ayant une FANV.

Réponse 2 : Chez les patients ayant une 
FANV et à haut risque embolique, c’est-
à-dire ceux dont le score CHA2DS2-
VASc est au moins égal à 2, le bénéfice/
risque des anticoagulants est optimale. 
Le risque hémorragique doit être régu-
lièrement réévalué.

1. La question

Comme rappelé plus haut, de faibles 
doses d’AVK (INR compris entre 1,2 
et 1,5) n’apportent pas de bénéfice en 
termes de prévention des AVC. De fortes 
doses d’AVK permettent-elles d’obte-
nir un bénéfice et un rapport bénéfice/
risque plus élevé que l’utilisation de 
doses “intermédiaires” ?

2. Le travail essentiel

Le travail de référence ayant permis d’éva-
luer la dose optimale d’AVK à utiliser 
dans la FANV a été publié en 2003 [17]. 
Cette étude a évalué, chez 13 559 patients 
ayant une FANV et soit pas de traite-
ment antithrombotique, soit de l’aspi-
rine, soit un AVK, l’incidence des AVC 
ischémiques et des hémorragies intracrâ-
niennes en fonction des valeurs d’INR.

Question 3 : Quelle est la valeur optimale d’une 
anticoagulation par AVK chez les patients ayant une FANV ?

L’analyse des résultats montre que :
– l’incidence des AVC ischémiques 
diminue progressivement depuis des 
INR compris entre moins de 1,5 et moins 
de 2 pour être au plus bas entre 2,0 et 2,5, 
se stabiliser entre 2,5 et 3,9 et augmenter 
de nouveau au-delà de 3,9 ;
– l’incidence des hémorragies intracrâ-
niennes est faible et relativement stable 
pour des INR allant de moins de 1,5 à 
3,9, elle augmente ensuite de façon quasi 
exponentielle.

3. Le même travail puissance 6

En reprenant une même méthode, 
mais à partir de 19 études (dont celle 
de 2003) et donc d’une base de don-
nées de 80 713 patients, une méta-
analyse publiée en 2008 a permis de 
préciser plus encore la zone d’INR 
garantissant le meilleur rapport béné-

fice/risque des AVK [18]. L’incidence, 
en valeur absolue, des événements 
hémorragiques et thrombo-embo-
liques a été calculée en fonction de 
différentes zones d’INR. Puis, elle a 
été calculée en valeur relative en pre-
nant comme référence la zone d’INR 
de 2 à 3.

Ce travail a démontré que la zone opti-
male d’INR est plus étroite que celle 
envisagée à l’issue du travail de 2003 
et qu’elle est comprise entre 2 et 3 car 
c’est dans cette zone que l’incidence de 
tous les événements est la plus faible 
(tableau III et fig. 2 et 3)

Avec une puissance supplémentaire 
par rapport au travail de référence 
publié en 2003, cette méta-analyse de 
2009 devient la nouvelle référence en 
montrant que la zone optimale d’INR 
est comprise entre 2 et 3.
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Pronostic
INR. Risque d’événements

< 2 2-3 3-5 > 5

événements hémorragiques

Risque relatif (IC 95 %) 1,1 (0,7-1,7) 1,0 (réf.) 2,7 (1,8-3,9) 21,8 (12,1-39,4)

Risque absolu (IC 95 %) 1,5 (0,7-3,0) 1,4 (0,9-2,3) 3,7 (2,2-6,3) 30,1 (14,9-60,9)

événements thrombo-emboliques

Risque relatif (IC 95 %) 3,5 (2,8-4,4) 1,0 (réf.) 0,9 (0,6-1,3) 2,6 (1,3-5,1)

Risque absolu (IC 95 %) 8,1 (4,3-15,1) 2,4 (1,2-4,9) 2,7 (1,2-6,2) 7,3 (3,9-13,6)

événements hémorragiques et thrombo-emboliques

Risque relatif (IC 95 %) 2,4 (1,9-3,1) 1,0 (réf.) 1,8 (1,2-2,6) 11,9 (6,0-23,4)

Risque absolu (IC 95 %) 5,1 (2,9-8,9) 2,5 (1,2-5,2) 5,0 (2,1-11,7) 62,0 (21,8-175,7)

Tableau III : Incidences relative et absolue des événements hémorragiques et thrombo-emboliques en 
fonction de la valeur de l’INR.
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Fig. 2 : Valeur de l’INR lors de la survenue d’un AVC ischémique ou d’une hémorragie intracrânienne.

Fig. 3 : Risque de mortalité en fonction des différents niveaux d’anticoagulation. D’après Oden A et al. 
BMJ, 2002;325:1073-1075.

4. Le temps passé dans la zone 
d’INR comprise entre 2 et 3

à partir de cette nouvelle référence, 
des essais complémentaires ont montré 
que le rapport bénéfice/risque optimal 
du traitement par AVK est dépendant 
du temps passé dans cette zone d’INR 
[19, 20].

Ainsi, dans une étude [19] ayant 
regroupé les données individuelles de 
3 587 patients ayant reçu un AVK dans 
le cadre de deux essais thérapeutiques 
contrôlés (les études SPORTIF III et V), 
l’incidence des décès, des hémorragies 
et des AVC a été calculée en fonction du 
temps passé dans la zone cible d’INR, 
appelé en anglais TTR pour “Time in 

Therapeutic Range”, avec un suivi 
moyen de 16,6 mois. 

Les patients ont été divisés en 
3 groupes : TTR élevé (supérieur à 
75 %) assimilé à une bonne qualité de 
traitement, TTR intermédiaire (com-
pris entre 60 et 75 %) assimilé à une 
qualité intermédiaire de traitement et 
TTR faible (inférieur à 60 %) considéré 
comme un traitement non optimal. 
Dans cette étude, l’incidence des évé-
nements sous AVK était dépendante de 
la qualité du TTR : ainsi, pour les AVC, 
les incidences annuelles étaient de 
2,10 % en cas de TTR bas, de 1,34 % en 
cas de TTR intermédiaire et de 1,07 % 
en cas de TTR élevé. Pour la mortalité 
totale, les incidences en fonction des 
mêmes TTR étaient respectivement 
de 4,20 %, 1,84 % et 1,69 % et, pour 
les hémorragies majeures, de 3,85 %, 
1,96 % et 1,58 %.

Ce résultat montre que le rapport béné-
fice/risque des AVK est donc dépendant 
du temps passé dans la zone thérapeu-
tique. Sa valeur a été renforcée par une 
méta-analyse ayant évalué la relation 
entre le temps passé dans la zone théra-
peutique et l’incidence des hémorragies 
majeures et des événements thrombo-
emboliques telles qu’elles ont pu être 
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déterminées dans 47 études [20]. Cette 
méta-analyse a montré :
– que dans la plupart des études d’anti-
coagulation dans la FA, le TTR est très 
variable allant de 29 à 75 % ;
– qu’il y a une relation linéaire entre la 
valeur du TTR et l’incidence des événe-
ments ischémiques et des hémorragies 

telle que pour toute augmentation de 
7 % du TTR, le risque hémorragique 
diminue de 1 pour 100 patients par an 
et que, pour toute augmentation de 12 % 
du TTR, le risque embolique diminue de 
1 pour 100 patients par an (fig. 4) ;
– que le TTR optimal devrait être d’au 
moins 70 %.
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Fig. 4 : Relation entre le TTR et l’incidence (en % par année) des hémorragies majeures et des événements 
emboliques chez les patients traités par AVK (d’après [20]).

5. Perspectives

Il est intéressant d’analyser le résultat 
de cette méta-analyse dans le contexte 
d’une autre méta-analyse ayant évalué le 
TTR moyen dans 8 études de cohortes et 
22 237 patients traités par AVK [21]. Les 
patients de ces cohortes pouvaient être 
suivis dans des cliniques d’anticoagula-
tion (31 % des cas) ou par leur médecin 
généraliste (69 % des cas). Le temps passé 
dans la zone thérapeutique d’INR (2 à 3) a 
été calculé à 55 % en moyenne (63 % en 
cas de suivi par une clinique d’anticoa-
gulation et 51 % en cas de suivi en soins 
usuels). En d’autres termes, pendant 45 % 
du temps, les patients sous AVK ne sont 
pas dans la zone thérapeutique. Il est 
donc possible de conclure que les AVK ont 
un index thérapeutique étroit à double 
titre : la zone optimale d’INR garantissant 
le meilleur rapport bénéfice/risque et la 
difficulté à rester dans cette zone.

Réponse 3 : La zone thérapeutique per-
mettant un rapport bénéfice/risque opti-
mal des AVK dans la prise en charge de 
la FANV est relativement étroite et cor-
respond à l’utilisation d’une posologie 
permettant d’obtenir un INR entre 2 et 
3. Le rapport bénéfice/risque des AVK 
est dépendant du temps passé dans cette 
zone d’INR.

1. L’évaluation des 
anticoagulants oraux directs

Plusieurs anticoagulants oraux ont été 
développés lors de ces 20 dernières 
années, et 5 d’entre eux ont franchi le 
stade de l’évaluation clinique à large 
échelle dans la FANV. Le développe-
ment de la première molécule évaluée 

Question 4 : De nouveaux anticoagulants peuvent-ils être 
non inférieurs, voire supérieurs, aux AVK chez les patients 
ayant une FANV ?

a été interrompu en 2006, du fait d’effets 
indésirables graves hépatiques après 
qu’une étude (SPORTIF V) eut toutefois 
montré qu’elle n’était pas inférieure à la 
warfarine pour réduire les événements 
emboliques. Depuis l’arrêt du déve-
loppement de cette molécule, quatre 
molécules, dénommées nouveaux 
anticoagulants oraux (NACOs) ou anti-

coagulants oraux directs (AODs), ont 
été évaluées dans des essais thérapeu-
tiques les comparant aux AVK [22, 23]. 
Ces études ont des similitudes parmi 
lesquelles :
– inclusion d’un groupe contrôle traité 
par warfarine avec une dose devant per-
mettre d’obtenir et de maintenir un INR 
entre 2 et 3 ;



réalités Cardiologiques # 300_Mars/Avril 2014

Mise au point

Thérapeutique

52

û L’utilisation des AVK dans la FANV a longtemps été faite sans que la 
preuve de leur efficacité et/ou de leur rapport bénéfice risque favorable 
ne soit disponible.

û Le bénéfice clinique des AVK dans la prise en charge de la FANV n’a, de 
fait, été affirmé que dans le début des années 1990 et a été quantifié 
avec précision par une méta-analyse de 2007 qui a montré qu’ils 
réduisent le risque d’AVC de 64 %.

û La dose offrant le meilleur rapport bénéfice/risque n’a été précisée qu’en 
2008 par une méta-analyse puissante montrant que la dose optimale est 
celle permettant d’obtenir un INR compris entre 2 et 3.

û Le type de patients en tirant le plus grand rapport bénéfice/risque n’a été 
précisé que depuis la décennie 2000 avec la création de scores de risque 
embolique et hémorragique.

û Le bénéfice des AVK est directement corrélé au temps passé dans la zone 
d’efficacité optimale.

û Pris dans leur ensemble selon une méta-analyse de 2014 et par rapport 
aux AVK, les anticoagulants oraux directs réduisent significativement 
le risque d’AVC et d’embolie systémique, essentiellement par une 
importante réduction des AVC hémorragiques.

POINTS FORTS

– évaluation d’un même critère primaire 
associant les AVC et les embolies systé-
miques ;
– évaluation en premier critère de la 
non infériorité en termes d’efficacité, et 
de la supériorité uniquement en cas de 
démonstration d’une non infériorité.

Elles ont aussi des différences parmi 
lesquelles :
– certaines ont été effectuées en ouvert, 
d’autres en double aveugle ;
– les définitions des hémorragies ont été 
différentes selon les études ;
– les critères définissant la population 
retenue pour évaluer la non infériorité 
sur le critère primaire ont été différents 
(intention de traiter, intention de traiter 
modifiée, per protocole…) ;
– le niveau de risque d’événements des 
patients n’était pas similaire selon les 
études ;

– les schémas posologiques des AODs 
étaient différents : monoprise ou biprise 
quotidienne, dose fixe tout au long de 
l’étude ou adaptable préalablement 
et/ou en cours d’étude.

2. Les résultats de l’évaluation

Toutes les études prises individuellement 
ont été positives sur leur critère primaire 
montrant ainsi que les AODs ne sont pas 
inférieurs à la warfarine, quel que soit le 
schéma posologique évalué. Certaines 
études ont aussi pu montrer une supériorité.

Plusieurs méta-analyses ont été 
publiées à partir des résultats de ces 
études, et au moins une a pris en 
compte les résultats des quatre essais 
ayant comparé des AODs à des AVK 
[22]. Cette méta-analyse a permis de 

quantifier l’effet respectif des AODs 
considérés dans leur ensemble par 
rapport aux AVK. Les quatre essais 
disponibles ont inclus 71 683 patients 
dont 42 411 sous AODs et 29 272 sous 
warfarine. D’après cette méta-analyse, 
et par rapport aux AVK :

>>> En termes d’efficacité, les AODs 
réduisent significativement le risque 
d’AVC et d’événements emboliques de 
19 % (RR : 0,81 ; IC 95 % : 0,73-0,91 ; 
p < 0,0001), essentiellement par une 
réduction des AVC hémorragiques (RR : 
0,49 ; IC 95 % : 0,38-0,64 ; p < 0,0001) ;

>>> En termes de sécurité, l’effet sur les 
événements hémorragiques est variable 
selon l’événement considéré et selon 
la qualité du traitement par warfarine, 
donc selon le TTR. Ainsi, les AODs :
– réduisent significativement le risque 
d’hémorragie intracrânienne de 
52 % (RR : 0,48 ; IC 95 % : 0,39-0,59 ; 
p < 0,0001) ;
– augmentent significativement le risque 
d’hémorragie digestive de 25 % (RR : 
1,25 ; IC 95 % : 1,01-1,55 ; p = 0,04) ;
– réduisent significativement le risque 
d’hémorragies majeures de 31 % 
(RR : 0,69 ; IC 95 % : 0,59-0,81) lorsque 
la qualité de l’anticoagulation n’est pas 
optimale sous AVK (TTR inférieur à 
66 %) et ne modifient pas significative-
ment le risque d’hémorragies majeures 
(RR : 0,93 ; IC 95 % : 0,76-1,13 ; p = 0,022 
pour l’interaction) lorsque le TTR est au 
moins de 66 %.

>>> En termes de bénéfice clinique net 
(critères secondaires des études), les 
AODs réduisent significativement la mor-
talité totale de 10 % (RR : 0,90 ; IC 95 % : 
0,85-0,95 ; p = 0,003).

Réponse 4 : Considérés dans leur 
ensemble, les AODs réduisent significa-
tivement les événements emboliques et la 
mortalité totale par rapport aux AVK. Par 
ailleurs, ils réduisent significativement le 
risque d’hémorragies majeures de 31 % 
(RR : 0,69 ; IC 95 % : 0,59-0,81).
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fourni un support pour envisager les 
posologies pouvant être évaluées à 
long terme chez des patients ayant 
une FANV.

3. La recherche de la zone 
thérapeutique optimale

Actuellement, la dose optimale pro-
posée pour un AOD est celle qui a été 
évaluée dans les essais thérapeutiques 
spécifiques. L’analyse des données 
des essais thérapeutiques de grande 
ampleur et des registres permettront 
potentiellement de mieux évaluer la 
zone thérapeutique optimale des diffé-
rents AODs.

2. La recherche de dose

La recherche des doses optimales des 
AODs a été réalisée par des études 
pharmacodynamiques permettant de 
prévoir leurs concentrations sériques, 
par l’évaluation de la relation entre 
ces concentrations et l’inhibition de 
facteurs de la coagulation permettant 
de déterminer les constantes d’inhibi-
tion et par l’évaluation de la relation 
entre concentrations et variations des 
tests de coagulation. Puis sont venues 
des études cliniques évaluant le risque 
hémorragique de différentes doses 
[24, 25]. Les études conduites dans 
la prévention de la maladie veineuse 
thromboembolique ont également 

1. Les AODs

Les AODs sont des molécules dont  l’effet 
pharmacodynamique est prévisible. 
Ils peuvent ainsi être prescrits à poso-
logie fixe avec un effet anticoagulant 
prévisible et stable selon la dose, sans 
nécessité d’utiliser des tests de coagu-
lation pour vérifier leur effet. Toutefois, 
leurs caractéristiques, différentes selon 
les molécules, rendent compte du fait 
que leurs concentrations plasmatiques 
peuvent être modifiées par certaines 
circonstances physiologiques, comme 
par exemple l’altération de la fonction 
rénale ou par certaines interactions 
médicamenteuses via des cytochromes 
ou la P-glycoprotéine.

La Commission de la Transparence a situé les AODs en 1re ou 2e 
intention.

Le choix de l’anticoagulant sera fait au cas par cas, en fonction des 
facteurs suivants : âge, poids, fonction rénale, qualité prévisible de 
l’observance, souhait du patient après information adaptée, etc. [1].

La prescription des AODs peut notamment être envisagée [1] :
–  chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de l’INR 

dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré 
malgré une observance correcte [1] ;

–  ou chez les patients chez lesquels les AVK sont contre-indiqués ou 
mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal 
les contraintes liées à la surveillance de l’INR [1].

Les complications des anticoagulants étant plus fréquentes chez 
les sujets âgés et chez les sujets ayant une insuffisance rénale, 
il faut être particulièrement prudent dans la prescription des 
anticoagulants oraux directs dans ces situations et respecter 
scrupuleusement les recommandations des Résumés des 
Caractéristiques du Produit (RCP) et de l’AMM de ces produits.

Avant toute prescription, se référer aux RCP et aux 
recommandations de bonnes pratiques.

Il n’existe, à l’heure actuelle, aucun argument scientifique pour 
remplacer un traitement par AVK efficace et bien toléré par un autre 
anticoagulant oral.

Les anticoagulants oraux directs ne nécessitent pas, contrairement 
aux AVK, de surveillance biologique [2]. Il n’y a donc pas lieu de 
réaliser des INR ou tout autre test biologique régulièrement [2]. 
Les tests d’hémostase classiques (TP pour taux de prothrombine, 
TCA pour temps de céphaline activée) ou d’autres sont sensibles 
aux AODs. En revanche, ils ne sont pas adaptés à la surveillance 
de ces anticoagulants qui, en pratique clinique, ne requièrent pas 
de dosage. Pour cette raison, il est indis pensable de prévenir les 
patients de la nécessité d’avertir tout professionnel de santé, y 
compris les biologistes, lors d’une prise de sang, des médicaments 
qu’ils prennent et tout particulièrement en ce qui concerne les 
anticoagulants. [2]. Dans certains cas particuliers, des dosages ont 
été développés afin de suivre l’efficacité de ces traitements ou leur 
surdosage. Ils restent d’interprétation difficile et leur utilisation est 
rarement nécessaire [2].

Néanmoins, comme avec tout traitement anticoagulant, les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance clinique particulière [3].
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et c’est une donnée importante, la zone 
de concentration sérique où les risques 
emboliques et hémorragiques sont mini-
maux est large.

Réponse 5 : Les doses proposées dans 
les essais thérapeutiques ayant évalué 
les AODs ont donné lieu à des AMM 
validant leur utilisation.

embolique et, d’autre part, le risque 
hémorragique est de même aspect que 
celle existant entre l’INR et les événe-
ments emboliques et hémorragiques, 
mais avec un index thérapeutique plus 
large : au-dessus d’une certaine concen-
tration sérique, le risque embolique ne 
diminue plus, mais progressivement le 
risque hémorragique augmente, mais, 

Bien que non encore publiées, de telles 
informations sont déjà disponibles sur le 
site Internet de la FDA (Food and Drug 

Administration) aux ÉtatsUnis, dans 
les dossiers de demande d’enregistre-
ment de certains AODs consultables 
librement. Ces données montrent que 
la relation liant la concentration san-
guine d’un AOD à, d’une part, le risque 

Le fait que les AVK soient disponibles 
depuis les années 1950 laisse penser 
que les modalités de leur usage et leur 
profil de rapport bénéfice/risque était 
parfaitement évalué et connu de lon-
gue date dans la prise en charge de la 
FANV. En réalité, les données réel-
lement pertinentes concernant leur 
utilisation dans la FANV n’ont été 
disponibles qu’à partir de la décennie 
1990, et elles continuent d’être pro-
gressivement enrichies au fil de nou-
velles études.

En synthèse

En 2014, il est ainsi possible de 
conclure que dans la prise en charge 
de la FANV :

– les AVK réduisent significativement 
le risque d’AVC ischémique ; leur béné-
fice clinique net dépend du niveau de 
risque embolique du patient ; leur rap-
port  bénéfice/risque est optimal lorsque 
l’INR est compris entre 2 et 3 et leur 
efficacité clinique est dépendante du 
temps passé dans cette zone de rapport 
bénéfice/risque optimale ;

– les AODs ne sont pas inférieurs aux 
AVK et la zone de concentration sérique 
où les risques emboliques et hémorra-
giques sont minimaux est relativement 
large ;

– les AODs réduisent significativement 
les risques d’hémorragies intracrâ-
niennes par rapport aux AVK.

– que les patients soient traités par 
AVK ou par AODs, la surveillance cli-
nique doit être régulière.

Information réalisée en collaboration avec les laboratoires Bayer HealthCare
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