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I/Introduction 

 La lutte contre les processus thrombotiques est un des piliers de la prise en charge des pathologies 

cardiovasculaires les plus fréquentes, en particulier de la fibrillation atriale non valvulaire et de la maladie 

thrombo-embolique veineuse. 

La prévalence de la FA est estimée entre 600 000 et un million de personnes en France, dont deux tiers de 

plus de 75 ans et l’incidence est estimée entre 110 000 et 230 000 nouveaux cas par an. L’incidence annuelle 

de la thrombose veineuse profonde serait de 120 pour 100 000 en France soit 72 000 nouveaux cas par an et 

l’incidence annuelle de l’embolie pulmonaire, qui en est la conséquence principale, se situerait entre 60 et 

111 pour 100 000 soit 66 000 nouveaux cas.  

Une nouvelle classe thérapeutique dite « anticoagulants oraux directs », apparue sur le marché des 

médicaments en France, est venue se confronter aux antivitamines K, mieux connues des prescripteurs, et 

dont l'expérience et la pratique sont bien plus anciennes à ce jour.  

Ces nouveaux anticoagulants oraux agissent en inhibant directement soit le facteur X activé soit la 

thrombine. Comme tout anticoagulant, ils sont associés à un risque hémorragique et de plus, en raison de leur 

nouveauté, à un risque de mésusage. L'absence de modalités de surveillance biologique de leur efficacité ou 

de leur observance, leur facilité d'emploi favorisent un élargissement de leurs indications, au delà de celles 

retenues pour l’AMM, et les variations de posologie en fonction des indications ne facilitent pas leur 

appropriation. 

Leurs risques hémorragiques induits sont majorés en cas d'insuffisance rénale, d'âge élevé, ou de faible poids 

corporel. Il n'existe pas à l'heure actuelle dans la pratique courante de test biologique de routine de leur 

action ni d'antidote. Ils se répartissent en deux groupes : 

-Anti IIa 

Il s'agit du Dabigatran ou Pradaxa®, inhibiteur de la thrombine. Il existe sous différents dosages : 

75mg,110mg ou 150mg. Ses deux principales indications sont la prévention des événements thrombo-

emboliques veineux pour les chirurgies de prothèse totale de hanche ou de genou et la prévention de 

l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique pour les fibrillations auriculaires non 

valvulaires associées à un ou plusieurs facteurs de risque. 

-Anti Xa 

Il s'agit du Rivaroxaban ou Xarelto® et de l'Apixaban ou  Eliquis®, inhibiteurs sélectifs du facteur Xa. Le 

Rivaroxaban est indiqué dans la prévention des événements thrombo-emboliques veineux lors d'une 

intervention programmée de hanche ou de genou, ainsi que dans la prévention des AVC et des embolies 

systémiques chez les adultes atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire et présentant un ou plusieurs 

facteurs de risque et finalement dans le traitement et la prévention des récidives sous forme de thrombose 

veineuse profonde et d'embolie pulmonaire. L'Apixaban reprend les mêmes indications, l'AMM pour la 

thrombose veineuse et l'embolie pulmonaire datant de 2014 et son coût étant encore en négociation. 
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La littérature médicale est plus que florissante sur le sujet, et il peut sembler difficile pour le praticien de s'y 

retrouver devant ce large éventail de publication, d’autant plus que les messages transmis dans les revues de  

formation continue sont parfois contradictoires.   

Les résultats des études fondamentales ou articles « princeps » se retrouvent dans des revues présentant les 

résultats bruts des principaux essais thérapeutiques. Il s'agit, pour les anticoagulants directs, des études 

ROCKET AF , EINSTEIN, RE-LY, ARISTOTLE, AMPLIFY , RECOVER, publiées dans le NEJM , le 

JAMA, ou le LANCET par exemple. L'information est rarement assimilée par les prescripteurs à ce stade. Ce 

ne sont pas des revues de formation continue à proprement parler. Les articles se présentant en anglais, 

difficulté supplémentaire pour le lecteur français, et leur parution très précoce, au stade initial du processus 

d'information, expliquent probablement l'étroitesse de la population médicale touchée. Leur accès nécessite 

la consultation de bases de données numériques comme Pubmed, et demande un certain apprentissage. 

Des synthèses de la littérature primaire publiée sont réalisées par des agences gouvernementales (HAS en 

particulier sa Commission de Transparence, ANSM), parfois bases de recommandations pour la pratique. 

Ces synthèses sont publiées directement sous forme de documents papiers ou électroniques propres aux 

agences ou reprises par des articles de présentation dans des revues de diffusions larges paraissant avec plus 

de recul que les articles primaires.    

Les revues de formation médicale continues, destinées à un large public professionnel de prescripteurs, sont 

des revues de sources variées, dont le contenu est ou non validé par un comité de lecture.  Leur indépendance 

financière vis-à-vis de l’industrie pharmaceutique ou d’autres financeurs est variable. 

 
La comparaison des anticoagulants oraux directs aux anti-vitamines K, qui présentent de nombreuses 

contraintes, en terme de surveillance, d'interactions médicamenteuses, d'effets secondaires en particulier 

hémorragiques, de contre-indications, mais s’appuient également sur une expérience de plusieurs décennies 

d’utilisation par les prescripteurs dans leur pratique quotidienne, alimente de nombreux débats et est source 

de bon nombre de polémiques.  

Que l'on y soit favorable ou non, dans telle ou telle indication, avec telle ou telle molécule, ne supprime pas 

la réalité de la confrontation des praticiens, et en particulier des médecins généralistes à la gestion de ces 

nouvelles molécules. 

La diffusion de ces nouvelles thérapeutiques interroge sur les moyens de formation des médecins 

prescripteurs. Comment l'information est-elle transmise des conclusions des essais thérapeutiques à une 

littérature de diffusion plus large, lue par les prescripteurs ? L'information est-elle toujours fidèle ? Existe-il 

des erreurs de retranscription lors de cette diffusion ? Et lorsque les données sont rapportées sans trop de 

déformation, quels facteurs peuvent influencer l'analyse et l'interprétation de ces données dans les différents 

articles ? 

L'objectif de ce travail est d'observer, à partir de l'information transmise sur les nouveaux anti coagulants 

oraux directs, s’il existe une distorsion entre les données issues des travaux primaires et leur transmission 

dans les revues de diffusion à destination des prescripteurs et dans quelle proportion. Il nous a semblé 
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intéressant pour cela de développer l'exemple d’informations, résultats d’articles primaires, transmises sur les 

nouveaux anticoagulants oraux directs dans les revues de formation continue à destination des généralistes, 

des angiologues et des cardiologues au sujet de trois anticoagulants oraux directs : Apixaban, Rivaroxaban, 

et Dabigatran, dans deux indications : la fibrillation atriale non valvulaire et la maladie thromboembolique.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II/Méthode  
 
Pour atteindre l'objectif de ce travail qui est d'observer s’il existe une distorsion entre les données issues des 

travaux primaires et leur transmission dans les revues de diffusion à destination des prescripteurs et dans 

quelle proportion, avec pour exemple les anticoagulants oraux directs, nous avons choisi d’étudier des 

messages parus dans des articles primaires et d’observer leur cheminement dans les articles de diffusion de 

formation médicale continue. 

 A/ Recherche bibliographique 
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Cette thèse se fonde sur le recensement bibliographique des publications les plus pertinentes concernant 

certains anticoagulants oraux directs. 

  1/ Outils de recueil 

   a/ Des articles «princeps» 

Nous avons avant tout priorisé les moteurs de recherche et bases de données numériques les plus connues et 

dont le champ de recherche semblait le plus large : 

- Pubmed  

- Cochrane Library 

- EMC Encyclopédie Médico-Chirurgicale  

Mais une autre partie de nos recherches fut plus ciblée, directement à partir du site internet de la revue 

reprenant l'article princeps : 

- NEJM : New england Journal of Medicine 

- JAMA : Journal of the american Medicine Association 

 

   b/ Des articles appartenant à la «littérature de diffusion» 

Pour les articles de formation médicale dit de « littérature de diffusion » que nous opposons aux articles 

« princeps », le recueil fut différent. 

D'une part, certains articles étaient directement repris de revues papier ou de leurs sites internet choisies pour 

leur diffusion importante parmi les prescripteurs médecins généralistes, médecins vasculaires ou 

cardiologues 

- Médecine 

- Exercer 

- La Revue du Praticien  

- La Revue du Praticien de Médecine Générale  

- Le Panorama du Médecin  

- La Revue Prescrire 

- La lettre du Médecin Vasculaire  

- La Lettre du Cardiologue  

- Le Cardiologue 

- Cardiologie Pratique  

D'autre part, des articles dont le recueil s'est fait à partir d'Internet et de ses bases de données ou de site 

spécifiques : 

- La Presse Médicale 

- Le Quotidien du Médecin  
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- Option Bio  

- Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux 

- Annales de Cardiologie et d'Angiologie 

- Journal des Maladies Vasculaires 

- Cardio on Line  

 

  2/ Les Mots clefs  

A partir des sommaires ou des bases de données numériques, il nous a fallu sélectionner des mots clefs afin 

d'affiner notre recherche. Ces mots clefs devaient être simples et entrer directement dans nos critères 

d'inclusions-exclusions : 

-Nouveaux anticoagulants oraux  

-Anticoagulants oraux directs 

-Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban 

- Fibrillation Atriale 

- Maladie veineuse, Thrombo-embolique, embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde 

- âge, antidotes, coûts, effets secondaires, insuffisance rénale, hémorragies, mortalité, valves cardiaques, 

poids, tests et dosage. 

 

  3/ Critères d'inclusion et d'exclusion des articles  

   a/ Critères d'inclusion  

Il s'agissait de tous les articles comprenant les caractéristiques suivantes : 

- traitant des nouveaux anticoagulants oraux  

- pour deux indications : la fibrillation atriale non valvulaire et la prévention de la maladie veineuse thrombo-

embolique. 

- en se concentrant sur trois molécules : Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, qui représentent actuellement 

les seules thérapeutiques de cette gamme possédant les AMM nécessaires à leur prescription. 

- datant de 2012 à 2015, pour la littérature de diffusion (les articles « princeps » datant parfois d'avant 2010). 

 

   b/ Les critères d'exclusion  

Devant le grand nombre des données disponibles sur les nouveaux anticoagulants oraux, il nous a semblé 

nécessaire de ne pas traiter d'autres molécules plus récentes telles que l'Edoxaban, ni de recueillir des articles 

de la littérature de diffusion datant d'avant 2012 car les AMM de ces molécules n'avaient pas encore été 

obtenu et les premiers essais ne concernaient pas les trois médicaments sélectionnés dans ce travail. De plus, 

ont été exclues les autres indications devant l'ampleur des données disponibles et le manque de précision 
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concernant ces autres indications moins bien décrites et moins couramment utilisées (par exemple dans le 

post-opératoire d'une chirurgie de hanche ou de genou, ou certains essais en salle de coronarographie plus 

spécifiques aux cardiologues). Les deux indications retenues l'ont été du fait de leur fréquence dans la 

pratique quotidienne.  

  4/Les revues  

Les tableaux ci-dessous recensent les principales revues sélectionnées dans notre étude.  

 

 

 
 

Avant 2012 2012
Articles princeps NEJM 2009 DRUGS 2012

Thrombosis et haemostasis 2010 Blood coagulation fibrinolisis 
NEJM 2011 Thrombosis and haemostasis
ESC guideline 2010
Endoscopy 2012
NEJM 2012
NEJM 2010
NEJM2013
Journal of Medical Toxicology 2011
Therapeutic drug monitoring 2010

Articles de diffusion
La Lettre du Médecin Vasculaire 2011 Prescrire

La Lettre du Médecin Vasculaire 
Option Bio
Exercer
La Revue Du Praticien de Médecine Générale

2013 2014 2015
Cardiologie Thérapeutique Thrombosis
BMJ Clinical gastroenterology et hepatology

Journal of neurology
The Lancet
Canadian Journal of cardiology

La Presse Médicale Le quotidien du médecin La lettre du cardiologue
Le quotidien du médecin Cardio on line Prescrire
Archives des maladies du cœur et des vaisseaux Journal des maladies vasculaires Annales de cardiologie et d'angiologie
La Revue du Praticien Prescrire Cardiologie Pratique
Prescrire
La Lettre du Médecin Vasculaire
Le Panorama Du Médecin 
Journal des maladies vasculaires 
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III/Résultats 
 
Nous avons donc centré notre travail sur les données issues de la recherche concernant trois anticoagulants 

oraux directs : Apixaban, Rivaroxaban, et Dabigatran, dans deux indications : la fibrillation atriale non 

valvulaire et la maladie thromboembolique. 

Pour cela, certaines « caractéristiques » les plus pertinentes, qualifiant les anticoagulants oraux directs, les 

plus retrouvées et discutées dans la littérature, ont été sélectionnées afin de recueillir pour chacune, un 

certain nombre de données.   

Nous avons à partir de cela analysé les diverses transformations que ces données ont pu subir et leur 

interprétation, en fonction du type d'articles et de revues médicales dans lesquelles elles étaient transmises, 

afin de mettre en lumière les mécanismes influant sur la transmission de l'information médicale. 

Pour simplifier la compréhension de notre travail, nous avons choisi de citer le nom de la revue médicale 

d'où sont issus les articles et non pas le nom des auteurs pour chaque article, lors de notre analyse, 

considérant que l'avis des auteurs reflétait l'avis de la revue de manière plus générale (hormis lors de sa 

première citation ou nous présentons tout de même les auteurs). Nous avons pris l’option de penser que si un 

article différait de la ligne choisie par la revue sur ce plan il ne serait pas accepté car l'intérêt d'un comité de 

lecture ou au moins d'un rédacteur en chef est de n’accepter que des articles répondant aux qualités 

scientifiques qu'il souhaite pour la revue, ce qui nous a conduit à faire ce raccourci. 

 

 A/ Informations concernant la non-infériorité de l’action antithrombotique 

  1/Apixaban  

   a/ Dans la fibrillation atriale (FA) 

L'article « princeps » que nous avons choisi est celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 2011 

traitant de l'étude « ARISTOTLE » de Christopher B.(...)(1)(tableau1). Les données de non-infériorité 

étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (survenue d'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou 

d'embolie systémique) était survenu dans 1,27 % des cas par an dans le groupe Apixaban contre 1,60% des 

cas par an dans le groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la Revue du Praticien de Médecine 

Générale d'octobre 2012 intitulé « FA et risque thrombo-embolique » de J.C. Daubert et L. Fauchier (2) 

(tableau1), qui reprenait dans ses références l'article du NEJM. Le second article était issu du Journal des 

Maladies Vasculaires de 2014 intitulé « Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du 

facteur Xa » de S.Meddahi et M.Samama (3)(tableau 2). Le troisième article était publié dans la revue 

Exercer de 2012 et était intitulé « Les NACO dans la FA : des illusions perdues ? » de D. Pouchain (4) 

(tableau 3). Le quatrième article était issu de la Revue du Praticien de décembre 2013 intitulé « Quand faut-

il remplacer les AVK par les nouveaux anticoagulants ? » de J.N. Fiessinger (5) (tableau 4). Finalement les 

deux derniers articles faisant référence à cet article du NEJM étaient issus de la Revue Prescrire de mai 2012 
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intitulé « Apixaban un intérêt différent selon les situations » (6), et « Apixaban et FA, pas de preuve d'un 

solide progrès » (7) (pas d’auteur cité mais présence d'un comité de rédaction) (tableau 5 et 6). Les données 

étaient retranscrites dans ces six articles sans modification, avec le chiffre de 1,3% de survenue d'Accident 

Vasculaire Cérébral (AVC) ou d'embolie systémique par an dans le groupe Apixaban et 1,6% par an dans le 

groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs de ces données, sont les suivantes :  

 - Le NEJM est positif dans ses propos : « l'Apixaban est supérieur à la Warfarine dans la prévention 

 des AVC et des embolies systémiques. »  

 - La Revue du Praticien de Médecine Générale d'octobre 2012 est plus prudente et donne un avis 

global plus nuancé. Les auteurs concluent à un « rapport bénéfice-risque favorable aux NACO ». Ils 

résument pour étayer leur point de vue, les recommandations de la société européenne de cardiologie (8) à la 

fin de leur article. (tableau 1) 

 - Le JMV 2014 précise quant à lui « que la fréquence des AVC et des embolies systémiques étaient 

 significativement inférieure avec l'Apixaban versus Warfarine. » (tableau 2) 

 - La Revue du Praticien de 2013 signale que « l'Apixaban fait preuve de sa non-infériorité ». Ces 

 trois articles ont donc une interprétation qui concorde avec celle du NEJM. (tableau 4) 

 - A l'inverse, la revue Exercer de 2012 (tableau 3) et Prescrire de 2012 et 2013 (tableau 5 et 6) 

 présentent à partir des mêmes données des analyses très différentes. Bien qu'Exercer concède à 

 l'Apixaban un « intérêt certain », car « pour 1 000 patients traités pendant 21,6 mois, l’Apixaban 

 permettait d’éviter 6 AVC, 15 hémorragies graves et 8 décès comparativement à la Warfarine», les 

 auteurs préconisent d'attendre les «avis des agences sanitaires » avant de conclure et pour Prescrire 

 les « conclusions des agences du médicament ». 

Le dernier article faisant référence au NEJM et à l'étude ARISTOTLE est issu du Journal des Maladies 

Vasculaire (JMV) de décembre 2014 (tableau 7). Il stipule que « les AVC et les embolies systémiques ont 

été significativement réduits sous Apixaban de 21% versus Warfarine avec un Hazard ratio de 0,79. Si l'on 

reprend les données du NEJM, les auteurs ne discutent pas directement de « réduction de risque », mais l'on 

retrouve dans les tableaux chiffrés la notion exacte de Hazard ratio à 0,79 pour cette non-infériorité, pour la 

survenue du critère d'évaluation principal. Les données des deux articles sont donc fondamentalement les 

mêmes. Il en va de même pour les deux interprétations qui en résultent : 

 - Le NEJM conclut toujours « l'Apixaban était supérieur à la Warfarine pour prévenir les AVC et les 

 embolies systémiques. »  

 - Le JMV précise lui que l'Apixaban a montré une « efficacité supérieure dans la prévention des 

AVC et des embolies systémiques ».(tableau 7) 

Résumé : Deux articles de la Revue du Praticien et deux articles du JMV, présentent des 

interprétations similaires à l'article « princeps ». Par contre un article de la revue Exercer et deux 

articles de la Revue Prescrire interprètent de façon totalement opposée ces mêmes données. Deux 

mécanismes sont en cause : ces revues ont une vision et une définition nettement plus négative des 

essais de « non-infériorité », qui ne serait pas une raison suffisante pour changer un traitement 
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médical à base d'AVK. D'autre part elles présentent une politique de rédaction plus axée sur les 

recommandations des agences sanitaires d'où leur désir d'attendre les conclusions de celles-ci avant de 

conseiller de prescrire. 

 

 

 

   b/ Dans la Maladie Veineuse Thrombo-embolique  

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2013 traitant de l'étude « AMPLIFY » de G.Agnelli, HR. Buller et al (9) (tableau 8). Les données de non 

infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (Récidive d’événement thrombo-

embolique) était survenu dans 2,3% des cas par an chez les patients du groupe Apixaban contre 2,7% des 

patients du groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus : du JMV 2014 intitulé « 

Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs directs du facteur Xa » (3) Samama M, 

Meddahi S.(tableau 8). Les deux autres articles faisant référence au NEJM de 2013 sont issus de la Revue 

du Praticien de septembre 2013 « Quand faut-il remplacer les AVK par les nouveaux anticoagulants ? » (5) 

(tableau10), et de la Revue du Praticien de septembre 2013 « les nouveaux anticoagulants dans la maladie 

thrombo-embolique » (10) (tableau11). Les données étaient retranscrites dans ces articles sans modification, 

avec le chiffre de 2,3% de récidives d’événement thrombo-embolique par an dans le groupe Apixaban et 

2,7% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations qu'en font les auteurs sont les suivantes : 

 - Dans ces trois articles le terme de « non-infériorité » est utilisé comme preuve d'efficacité et donc 

 comme argument en faveur de la prescription de l'Apixaban.  

- Le caractère « en faveur de l’Apixaban » apparaît dans la conclusion du JMV de 2014 sous la 

forme d'un espoir «Les nouveaux anticoagulants pourraient être bénéfiques».  

 -Pour les deux Revue du Praticien de 2013 il s'agit d'un « indiscutable progrès ». 

 

Un dernier article qui faisait référence à l'étude AMPLIFY-EXT (11) (extension de l'étude AMPLIFY : 

intérêt de la poursuite de l'Apixaban dans la MTEV dans l'année suivant l'épisode aigu afin de réduire les 

récidives) publiée dans le NEJM, est issu de la Lettre du Médecin Vasculaire de juin 2013 intitulé 

« traitement prolongé de la maladie veineuse thrombo-embolique par l'Apixaban. » (12) de G.Pernod 

(tableau 9). Il rapporte que « le critère de jugement principal d'efficacité (récidive de maladie veineuse 

thrombo-embolique, d'embolie pulmonaire ou de décès toutes causes) est survenu chez 11,6% des patients du 

groupe placebo, chez 3,8% des patients traités par Apixaban 2,5mg 2 fois par jour et 4,2% des patients 

recevant de l'Apixaban 5mg 2 fois par jour. Il n'existait pas de différence entre les deux groupes Apixaban. » 

Les interprétations de l'article « princeps » et de celui de diffusion étaient toutes deux en faveur de la 

poursuite de la prescription d'Apixaban pour une durée de 1 an après traitement curatif de l'épisode, et non de 
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l'absence de thérapeutique comme il était d'usage jusqu'alors. La Lettre du Médecin Vasculaire discute par 

ailleurs des limites de cette étude. Si le taux de récidives lors d'une prochaine étude rejoignait celui du 

groupe placebo à l'arrêt de l'Apixaban (soit à plus de 1 an), l'intérêt de la poursuite de l'indication de 

l'Apixaban sur cette année supplémentaire serait nul. 

 

En résumé : Pour l'indication de l'Apixaban dans la MTEV, tous les articles (un du JMV, deux de la 

Revue du Praticien, et un de la Lettre du Médecin Vasculaire) présentaient des interprétations 

similaires, favorables d'une part au traitement curatif par Apixaban et d'autre part au traitement à un 

an par Apixaban dans la prévention des récidives. Les avis étaient unanimement positifs. Afin de 

transmettre au prescripteur potentiel cet espoir que semble susciter l'Apixaban, les auteurs insèrent 

dans leur introduction une description des inconvénients et limites que représentent les AVK (par 

exemple dans l’article d’Alessandra Bura-Riviere intitulé « Les nouveaux anticoagulants dans la 

maladie thromboembolique veineuse », la Revue du Praticien de septembre 2013 «Quand faut-il 

remplacer les AVK par les nouveaux anticoagulants ? », la Revue Prescrire de novembre 2013  «FA, 

choix des médicaments antithrombotiques», ou la revue Option Bio, numéro 465 de janvier 2012 de C. 

Emile). De nombreux termes positifs en faveur des NACO sont utilisés, en opposition, dans les 

conclusions. Les données objectives sont donc accompagnées de termes faisant appel à la subjectivité, 

qui donne rapidement l'orientation de l'article. 

 

 2/  Dabigatran 

  a/Dans la fibrillation atriale (FA) ( non valvulaire ) 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2009  traitant de l'étude « RE-LY » de SJ. Connolly., MD. Ezekowitz,  et al( 13) (tableau1). Les données 

de non infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (survenue d'Accident Vasculaire 

Cérébral (AVC) ou d'embolie systémique) était survenu dans 1,53 % des cas par an dans le groupe 

Dabigatran 110mg, 1,11% des cas par an dans le groupe Dabigatran 150mg contre 1,69% des cas par an dans 

le groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la Revue du Praticien de septembre 

2013 intitulé « quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 12), la Revue du Praticien de 

Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé «FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge et place des 

nouveaux anticoagulants» (2) (tableau 13) , la revue Exercer de 2012 « les nouveaux anticoagulants oraux 

dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des illusions perdues ?» (4) (tableau 14), le Journal des 

Maladies Vasculaires (JMV) de 2014 « caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du 

facteur Xa: Apixaban , Dabigatran , Rivaroxaban » (3) (tableau 15), la Revue Prescrire de novembre 

2013  «FA, choix des médicaments antithrombotiques » (14) (tableau 16). Les données étaient retranscrites 

dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 1,1 % de survenue d'Accident Vasculaire Cérébral 

(AVC) ou d'embolie systémique par an dans le groupe Dabigatran 110mg et 1,5% par an dans le groupe 
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Dabigatran 150mg, contre 1,7% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs de 

ces données, sont les suivantes : 

 - La Revue du Praticien fait une analyse positive des données et conclut : « dans cette étude le 

 Dabigatran fait preuve d'une non-infériorité pour le critère d'évaluation principal (survenue 

 d'accident vasculaire cérébral ou d'embolie systémique). Par ailleurs le Dabigatran à la dose de 

 150mg deux fois par jour, réduit de plus d'un tiers la survenue du critère primaire.» 

 - La Revue du Praticien de Médecine Générale conclut à un « rapport bénéfice-risque favorable aux 

 NACO ». L’auteur reste, comme nous l'avons signalé dans le premier paragraphe, plus prudent et 

 signale que « l'absence de test biologique et d'antidote favorise le risque hémorragique » , ce qui 

 module son propos initial sur la non-infériorité et donne un avis global plus nuancé. 

- A l'inverse, la revue Exercer exprime une opinion très négative quand à l'utilisation du Dabigatran 

dans la FA non valvulaire. Pour les auteurs de cet article, il n'est pas démontré clairement que la 

balance bénéfice/risques soit plus favorable au Dabigatran qu'à la Warfarine. De plus cette opinion 

négative est renforcée par le titre provocateur : « des illusions perdues » qui fait référence à ces 

nouveaux anticoagulants.  

 - L'interprétation de ces données par le JMV est mitigée et prudente. Selon les auteurs, il existe bien 

 une non-infériorité des nouveaux anticoagulants par rapport à la Warfarine ou même une supériorité 

 (Dabigatran à 150mg), qui pourrait être bénéfique pour la pratique au vu des avantages, mais à 

 condition d'un strict respect des AMM (autorisation de mise sur le marché). 

 - Dans la Revue Prescrire, l'auteur s’exprime en faveur du Dabigatran en le positionnant avec la 

Warfarine comme produit de référence puisqu’il écrit : « ni l'Apixaban ni le Rivaroxaban, des 

inhibiteurs du facteur Xa, n'apportent de progrès par rapport à la Warfarine ou au Dabigatran ». Ce qui 

semble signifier que les auteurs accordent plus de crédits aux anti IIa qu'aux anti Xa. 

 

Résumé : Au final l'information concernant le Dabigatran dans la fibrillation atriale non 

valvulaire est transmise sans modification. Mais nous notons tout de même des différences 

d'interprétations majeures à partir des mêmes données toutes issues de l’article du NEJM. Les 

articles de la Revue du Praticien, la Revue du Praticien de Médecine Générale et la Revue 

Prescrire interprètent les données de la même façon que la revue princeps. Pour indiquer au 

lecteur (et futur prescripteur) l'orientation favorable aux NACO, les auteurs citent par exemple 

dans la Revue du Praticien de Médecine Générale, en annexe, les dernières recommandations de 

la société européenne de cardiologie (ESC) qui encouragent cette prescription : « Chez les 

patients avec score CHA2DS2-VASc > 2, un traitement anticoagulant oral est recommandé soit 

par AVK à dose ajustée (INR 2-3), soit par NACO. Chez les patients avec score CHA2DS2-VASc 

à 1, un traitement anticoagulant oral par AVK ou NACO peut être considéré, tenant compte du 

risque de saignements et de la préférence du patient. Le grade de recommandation est élevé de 

classe I ou IIa et niveau de preuve A ». L'utilisation de termes « positifs » tels que « bénéfiques » 
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ou « balance bénéfice-risques favorable » renforcent leur point de vue et oriente le lecteur. 

Finalement la Revue Prescrire qui souvent reste très critique, utilise un autre moyen pour 

orienter son lecteur et lui faire comprendre son analyse positive sur ce NACO : elle met en 

opposition deux nouveaux anticoagulants oraux directs aux traitements de référence les plus 

anciens : la Warfarine à laquelle elle associe le Dabigatran.  

 

  b/ Maladie veineuse thrombo-embolique 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2009 traitant de l'étude «RE-COVER » de Schulman S,  Kearon C, et al. (15).  Les données de non infériorité 

étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (Récidive d’événement thrombo-embolique) était 

survenu dans 2,4% des cas par an dans le groupe Dabigatran, contre 2,1% des cas par an dans le groupe 

Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus du : JMV de 2014 intitulé « 

caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban, Dabigatran, 

Rivaroxaban » (3) (tableau 17), la Revue du Praticien de septembre 2013 « les nouveaux anticoagulants 

dans la maladie thrombo-embolique » (10) (tableau 18), la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « 

Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 19). Les données étaient retranscrites dans 

ces articles sans modification, avec le chiffre de 2,4% de récidives d’événement thrombo-embolique par an 

dans le groupe Dabigatran et 2,1% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs 

de ces données, sont les suivantes : 

- Le NEJM explique que « pour le traitement de la maladie thrombo-embolique, une dose fixe de Dabigatran 

est aussi efficace que la Warfarine.» 

- Pour le JMV 2014, il existe une non-infériorité pour le Dabigatran versus Warfarine, qui « pourrait être 

bénéfique » au vu des avantages, à condition d'un respect strict des AMM. L'auteur conserve donc une 

interprétation similaire à celle du NEJM et positive. 

- Les deux articles de la Revue du Praticien amènent à des conclusions positives, en faveur de l'utilisation du 

Dabigatran dans la MTEV. Le premier article précise que « dans cette étude, les nouveaux anticoagulants se 

révèlent être non-inférieurs aux AVK sur le risque de récidive d'un événement thrombo-embolique». Le 

second article use des termes élogieux « progrès, changement et confort » pour qualifier le Dabigatran , ce 

qui donnent une orientation nette aux données exposées par l'article. 

 

En résumé : ces trois articles reprennent de façon identique les données de l'article princeps et les 

interprètent de manière identique. Afin d'accompagner le lecteur vers un avis positif favorable à 

l'utilisation du Dabigatran dans la MTEV, différents procédés sont utilisés. Dans les derniers 

paragraphes de ces articles, l'auteur emploie un discours plus subjectif et agrémente les données de 

termes flatteurs tels que « bénéfique » ou bien met en exergue le caractère nouveau de ces 
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thérapeutiques à travers les expressions «progrès, changement». Finalement, le caractère « 

confortable » des NACO est mis en avant afin d’influencer favorablement l’appréciation par le lecteur 

de la balance bénéfice-risques. 

 

 

 

 3/Rivaroxaban 

 

  a /Dans la fibrillation atriale (FA) 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2011 traitant de l'étude « ROCKET-AF » de Patel MR, Mahaffey  KW et al (16). Les données de non-

infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (survenue d'Accident Vasculaire Cérébral 

(AVC) ou d'embolie systémique) était survenu dans 1,71% des cas par an dans le groupe Rivaroxaban contre 

2,16% des cas par an dans le groupe Warfarine pour l'analyse Per Protocole. Dans l'analyse en intention de 

traiter les chiffres sont différents avec une survenue dans 2,12% des cas par an dans le groupe Rivaroxaban 

contre 2,42 % des cas par an dans le groupe Warfarine ». 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la revue Exercer de 2012 « les 

nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des illusions perdues ? » (4) 

(tableau 20), la Revue du Praticien de Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé « FA et risque thrombo-

embolique » (2), (tableau 21), le Journal des Maladies Vasculaires (JMV) de 2014 « Caractéristiques 

pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa: Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban » (3) 

(tableau 22) , la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les 

NACO » (5) (tableau 23). Les données étaient retranscrites dans ces articles sans modification, soit en per 

protocole avec le chiffre de 1,7% de survenue d'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou d'embolie 

systémique par an dans le groupe Rivaroxaban et 2,1% par an dans le groupe Warfarine, soit en intention de 

traiter avec les chiffres de 2,1% dans le groupe Rivaroxaban et 2,4% dans le groupe Warfarine. Il est 

intéressant d'observer que seule la revue Exercer reprend les résultats complets des deux analyses comme le 

présente le NEJM au départ. De plus, la Revue du Praticien de Médecine générale et le JMV expriment leurs 

résultats en Per Protocole, un type d'analyse conçu pour les essais de non-infériorité, alors que la Revue du 

Praticien utilise l'analyse en intention de traiter propre plutôt aux essais de supériorité. Bien que cette 

dernière revue parle elle aussi de non-infériorité, on peut se demander si les auteurs n'ont pas 

intentionnellement choisi de présenter les résultats de la sorte afin d'accentuer l'interprétation positive en 

faveur du Rivaroxaban, cet article étant le plus en faveur des quatre. 

Les interprétations que font les auteurs de ces données, sont les suivantes : 



 30 

- Le NEJM présente une interprétation positive, en faveur du Rivaroxaban dans la fibrillation atriale, bien 

que les auteurs restent très objectifs dans leur présentation et n'expriment que très peu leur point de vue 

personnel. 

- La Revue du Praticien-Médecine Générale est prudente et associe à la conclusion de non infériorité la 

remarque que « l'absence d'antidote et de test biologique favorise le risque hémorragique », ce qui lui faisant 

directement suite affaiblit cette dernière. Pourtant, elle conclut globalement que « le rapport bénéfice-risque 

est favorable aux NACO » en étayant cette affirmation par la présentation des recommandations ESC de 

grade et de niveaux de preuves élevés comme déjà dit précédemment pour les autres NACO. 

- La Revue du Praticien interprète de façon similaire au NEJM ces données, en faisant l’apologie du 

rivaroxaban dans cet article. Les termes « indiscutable progrès » et « études solides » sont repris directement 

dans la conclusion finale. Les auteurs se prémunissent tout de même en précisant que le respect des AMM 

doit être de règle et que la prescription doit être mûrement réfléchie. Cette notion de plus grande réflexion 

avant prescription n'est pourtant jamais retrouvée dans l'article et seul le surtitre en fait état.  

- Le JMV reste lui positif dans son interprétation car les NACO seraient «au moins aussi efficaces» et 

déclencheraient une «véritable révolution thérapeutique». Pour appuyer ses propos l'auteur fait une critique 

des AVK dans le début du paragraphe signalant l'absence de progrès depuis 50 ans. Mais il précise aussi «à 

condition d'un bon respect des AMM (des NACO)». 

- Finalement, à l'inverse, la revue Exercer conclut que le Rivaroxaban « ne fait pas mieux qu'un AVK en 

terme d'efficacité et sans être mieux toléré. » 

 

En Résumé : La Revue du Praticien est la plus positive et la plus proche de l’appréciation du NEJM. 

La Revue du Praticien-Médecine Générale et le JMV restent positifs mais nuancent leur avis. 

Finalement, La revue Exercer est très négative et critique envers l'utilisation du Rivaroxaban. Les 

interprétations de ces quatre articles sont très différentes alors que les données utilisées restent les 

mêmes. Cela pose la question des autres éléments de l’article qui orientent le lecteur vers une lecture 

positive ou négative du résultat. Le choix d'une analyse en intention de traiter ou en Per Protocole 

n’est pas neutre dans l’orientation du message.  D'autre part, ces articles orientent par la répétition de 

tournures positives dans les conclusions, à travers deux thèmes : la solidité des études réalisées et la 

notion de nouveauté qui sont mises en avant avec les termes «progrès, révolution». A l'inverse la revue 

Exercer utilise beaucoup de négations pour dissuader le lecteur d'utiliser ces nouvelles thérapeutiques. 

Dès le titre, l'auteur se veut très négatif et qualifie ces progrès «d'illusions». 

 

  b /Dans la maladie veineuse thrombo-embolique 

 

   1 /Embolie pulmonaire 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 
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2013 traitant de l'étude « EINSTEIN EP » de Büller HR, M.D., Prins MH, et al (17). Les données de non 

infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (Récidive d’événement thrombo-

embolique) était survenu dans 2,1% des cas par an chez les patients du groupe Rivaroxaban contre 1,8% des 

patients du groupe Warfarine.» 

 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus du :  Journal des Maladies Vasculaires 

(JMV)  de 2014 «Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban, 

Dabigatran, Rivaroxaban» (3) (tableau 24), la Revue du Praticien de septembre 2013 « Les nouveaux 

anticoagulants dans la maladie thrombo-embolique veineuse» (10) (tableau 27), La Lettre du Médecin 

Vasculaire de juin 2012 intitulé :  «Traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse par le 

Rivaroxaban. » de G.Pernod (12) (tableau 32). Les données étaient retranscrites dans ces articles sans 

modification, avec le chiffre de 2,1% de récidives d’événement thrombo-embolique par an dans le groupe 

Rivaroxaban et 1,8% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs de ces 

données, sont les suivantes : 

- Le NEJM interprète ces données en concluant à la non-infériorité et à un rapport bénéfices-risques en 

faveur de l'utilisation du Rivaroxaban. 

- Pour le JMV et la Revue du Praticien, nous avons déjà exposé plus avant dans cette démonstration les 

techniques et mécanismes utilisés pour rendre leur interprétation positive et similaire à celle du NEJM. 

Rappelons que les auteurs font référence à la nouveauté avec le terme « révolution thérapeutique » et « 

progrès » ainsi qu'au « confort » que son utilisation peut apporter. 

-La Lettre du Médecin Vasculaire interprète positivement ces données et propose une conclusion similaire à 

celle du NEJM en faveur de l'utilisation du Rivaroxaban. Les auteurs expliquent que le « profil d'utilisation 

est intéressant dans la maladie thrombo-embolique veineuse et l'embolie pulmonaire, avec une utilisation à 

envisager dans un futur proche. » 

 

En résumé : Les procédures utilisées afin d'orienter le lecteur vers une plus grande prescription du 

Rivaroxaban dans l'embolie pulmonaire sont les mêmes que celles citées pour les autres 

thérapeutiques. La Lettre du Médecin Vasculaire se démarque cette fois car l'auteur prend 

directement partie en « incitant » le futur prescripteur et ceci ouvertement dans sa conclusion en 

écrivant « son utilisation (du Rivaroxaban ) est à envisager dans un futur proche». Ces trois articles 

reprennent toujours les mêmes données et les interprètent de la même façon (très favorable au 

Rivaroxaban.) 

 

   2/ Dans la thrombose veineuse profonde 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2010 traitant de l'étude « EINSTEIN DVT » de Bauersachs R, Berkowitz SD, et coll (17). Les données de 
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non-infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (Récidive d’événement thrombo-

embolique) était survenu dans 2,1% des cas par an chez les patients du groupe Rivaroxaban contre 3% des 

patients du groupe Warfarine» 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la Revue du Praticien de septembre 

2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO» (5) (tableau 26),  la Revue du Praticien de 

septembre 2013 « Les nouveaux anticoagulants dans la maladie thrombo-embolique veineuse» (10) (tableau 

28),  le Journal des Maladies Vasculaires (JMV)  de 2014 «Caractéristiques pharmacologiques et cliniques 

des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban» (3) (tableau 29), la Lettre du Médecin 

Vasculaire du 15 juin 2011 intitulée «Traitement de la MTEV par Rivaroxaban, de G. Pernod (12) (tableau 

31). Les données étaient retranscrites dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 2,1% de récidives 

d’événement thrombo-embolique par an dans le groupe Rivaroxaban et 3% par an dans le groupe Warfarine. 

Les interprétations que font les auteurs de ces données, sont les suivantes : 

- Le NEJM interprète ces données de façon positive et conclut à une «amélioration du rapport bénéfice-

risque en faveur du Rivaroxaban». 

-Les analyses et conclusions ainsi que l'interprétation qui en résulte sont les mêmes que pour l'embolie 

pulmonaire. Les stratégies utilisées par les deux articles de La Revue du Praticien et celui du JMV sont les 

mêmes que celles décrites précédemment. 

- La Lettre du Médecin Vasculaire argumente ces données en précisant que «le Rivaroxaban est au moins 

aussi efficace que la Warfarine et même plus efficace dans les sous-groupes.»  

 

En résumé : Ces trois articles, en accompagnant leurs données de commentaires favorables au 

Rivaroxaban, influencent l'avis du lecteur quand à l’intérêt de l'utilisation de ce nouveau produit. Les 

stratégies utilisées sont les mêmes que celles utilisées pour les autres thérapeutiques. La nouveauté ici 

est l'utilisation des sous-groupes dans l'argumentaire de La Lettre du Médecin Vasculaire. Ils lui 

permettent d'évoquer une « supériorité », bien que non significative, mais qui oriente tout de même 

l'avis du lecteur de façon plus implicite. 

 

    3/ l’étude Einstein Extension 

Deux de nos articles reprennent le cas particulier qu'est l'extension de l'étude EINSTEIN. Il s'agit de voir si il 

existe un intérêt à poursuivre le Rivaroxaban pour une durée plus prolongée, contre placebo après la durée 

standard du traitement. L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of 

Medicine (NEJM) de 2010 traitant de l'étude « EINSTEIN Extension » de Bauersachs R, Berkowitz SD, et 

al. (11) . Les données de non infériorité étaient les suivantes : « le critère d'évaluation principal (Récidive 

d’événement thrombo-embolique) était survenu dans 1,3% des cas par an chez les patients du groupe 

Rivaroxaban contre 7,1% des patients du groupe Placebo.» 
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Les deux articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : La Lettre du Médecin 

Vasculaire du 15 juin 2011 intitulé « Traitement de la MTEV par Rivaroxaban. » (61) (tableau30) et de la 

revue Option Bio, numéro 465 de janvier 2012 de C. Emile. (18) (tableau 25).Les données étaient 

retranscrites dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 1,3% de  récidives d’événement thrombo-

embolique par an dans le groupe Rivaroxaban et 7,1% par an dans le groupe placebo. Les interprétations que 

font les auteurs de ces données, sont les suivantes : 

- Le NEJM est favorable à une prescription « à court terme et plus prolongée de cette thérapeutique. » 

- Dans l'article de la revue Option Bio, l'interprétation des données est prudente. L'auteur précise que ces 

données « permettent de conclure à une non-infériorité du Rivaroxaban par rapport à la Warfarine dans la 

thrombose veineuse profonde mais qu'il est nécessaire de confirmer ces résultats dans la vraie vie, en prenant 

en compte les insuffisances rénales, l'âge et les interactions médicamenteuses. » 

- La Lettre du médecin Vasculaire interprète ces données de façon positive et cherche à influencer le futur 

prescripteur vers une plus large prescription du Rivaroxaban dans cette nouvelle indication. L'auteur cherche 

à aller plus loin et « amène à réfléchir sur les adaptations individuelles de la durée du traitement. » 

En résumé : Bien que la retranscription des données du NEJM soit identique dans ces deux articles, il 

existe des nuances dans l'interprétation qu'ils peuvent en faire. La Lettre du Médecin Vasculaire est 

nettement favorable et rejoint le NEJM, alors que l'article de la revue Option Bio est bien plus 

prudente dans ses propos. L'auteur fait transparaître cela par une opposition dans sa conclusion aux 

résultats dans la « vraie vie » encore en attente. Le deuxième mécanisme utilisé pour moduler ces 

résultats et inciter le lecteur à une plus grande réserve est la citation, toujours dans la conclusion, des 

contre-indications relative du Rivaroxaban : l'insuffisance rénale, l'âge, les interactions 

médicamenteuses. 

 

 4/Conclusion du paragraphe « Non-infériorité » :  

La retranscription des données pour le paragraphe « non-infériorité » s'est toujours faite sans modifications 

majeure concernant les données chiffrées. Mais il n'en va pas de même pour les différentes interprétations 

qui en résultent. 

Les revues présentant une interprétation similaire au NEJM sont les suivantes. Pour la partie Apixaban, il 

s'agit d'articles de la Revue du Praticien, du JMV, et de la Lettre du Médecin Vasculaire. Pour la partie 

Dabigatran, il s'agit d'articles de la Revue du Praticien, de la Revue du Praticien -Médecine Générale, de la 

Revue Prescrire, et du JMV. Pour le Rivaroxaban, il s'agit d'articles de la Revue du Praticien, de la Revue du 

Praticien-Médecine Générale, de la Lettre du Médecin Vasculaire, de la revue Option Bio et du JMV. 

 

Les revues présentant des interprétations différentes à partir des mêmes données sont les suivantes. Pour la 

partie Apixaban, il s'agit de la revue Exercer et la Revue Prescrire. Pour la partie Dabigatran, il s'agit de la 

Revue Prescrire. Pour la partie Rivaroxaban, les revues Exercer et Option Bio sont plus prudentes. 
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Les mécanismes utilisés afin d'influencer l'avis et la prescription du lecteur favorablement ou non et 

d’orientation concordant ou discordante de l'article princeps sont les suivant : 

Pour inciter le lecteur à prescrire et donc faire de ces données une interprétation positive l'auteur consacre par 

exemple une introduction entière de description des inconvénients et limites que représentent les AVK. Il 

énonce ensuite seulement les faits objectifs des essais thérapeutiques et finalement conclut positivement à 

l'aide des termes « indéniable progrès ». Pour indiquer au lecteur (et futur prescripteur) l'orientation 

favorable aux NACO, les auteurs citent aussi, comme par exemple dans la Revue du Praticien-Médecine 

Générale, en annexe, les dernières recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC), ce qui 

encourage cette prescription car les grades et classes de recommandations y sont élevés. L'utilisation de 

termes « positifs » tels que « bénéfiques » ou « balance bénéfice-risques favorable » renforcent leur point de 

vue et oriente le lecteur, ou bien met en exergue le caractère nouveau de ces thérapeutiques à travers les 

expressions « progrès, changement ». Le caractère « confortable » des NACO et la « solidité » des études 

sont mis en avant afin de faire pencher la balance bénéfice-risques. Certains articles prennent la liberté de 

modifier l'analyse des données. Au lieu d'user de l'analyse en per protocole propre aux essais de non-

infériorité, ils utilisent les chiffres de l'analyse en intention de traiter plutôt conçue pour les essais de 

« supériorité » et sortent donc complètement du champ de recherche défini au départ. Cette supériorité est 

parfois énoncée à la suite des résultats principaux, mais ne concerne que les sous-groupes et présente moins 

de force statistique. Cette pratique peut induire le lecteur en erreur. Finalement, certains auteurs utilisent une 

façon encore plus directe d’influencer l'avis du lecteur en prenant parfois directement position dans la 

conclusion. 

Pour inciter le lecteur à ne pas prescrire ces nouvelles thérapeutiques, d'autres auteurs usent de mécanismes 

différents. Certaines revues ont une vision et une définition nettement plus négative des essais de « non-

infériorité », qui ne seraient pas une raison suffisante pour changer un traitement médical par AVK. D'autre 

part, elles présentent une politique de rédaction plus axée sur les recommandations des agences sanitaires 

d'où leur désir d'attendre les conclusions de celles-ci avant de conseiller de prescrire. La revue Exercer par 

exemple utilise beaucoup de négations pour dissuader le lecteur d'utiliser ces nouvelles thérapeutiques. Dès 

le titre, l'auteur se veut très négatif et qualifie ces progrès « d'illusions ». L'auteur fait parfois transparaître 

une opposition dans sa conclusion, aux résultats dans la «vraie vie» encore en attente, ou cite dans la 

conclusion, les contre-indications du Rivaroxaban : l'insuffisance rénale, l'âge et les interactions 

médicamenteuses. 

 

B/Effets secondaires 

 

Il existe de nombreux effets secondaires des anticoagulants oraux directs. Les agences gouvernementales et 

les études en cours s’efforcent de les recenser et les dénombrer afin d'en déterminer l'étendue et le poids 

exacts. Le plus fréquent et le plus grave reste bien entendu l'hémorragie quelque soit sa forme. Mais il faut 

savoir qu'il en existe d'autres notables, comme les œsophagites et les atteintes cardiaques. 
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  1/Hémorragies 

   a/Apixaban 

    i/ Dans la fibrillation atriale 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2011 présentant l'étude « ARISTOTLE » (1) traitant de l'utilisation de l’Apixaban dans la fibrillation Atriale. 

Les données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « le taux de saignements majeurs était 

de 2,13 % par an dans le groupe Apixaban contre 3,09%  par an dans le groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la revue Exercer de 2012 « Les 

nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des illusions perdues ?» (4) 

(tableau 36),  du Journal des Maladies Vasculaires (JMV)  de 2014 «Caractéristiques pharmacologiques et 

cliniques des inhibiteurs du facteur Xa: Apixaban , Dabigatran , Rivaroxaban» (3) (tableau 37),  de la Revue 

du Praticien- Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé « FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge 

et place des nouveaux anticoagulants » (2) (tableau 38), de la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé 

« quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 39),  de la Revue Prescrire de mai 2012 

intitulé «  Apixaban , un intérêt différent selon les situations» (6) (tableau 40). Les données étaient 

retranscrites dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 2,13 % par an dans le groupe Apixaban 

contre 3,1% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs de ces données, sont les 

suivantes : 

- Le NEJM signale dans sa conclusion « moins de saignements » grâce à l'utilisation de l'Apixaban versus 

Warfarine, et conclut donc positivement. 

- La revue Exercer explique à partir de ces données que la « balance bénéfice-risques de l'Apixaban serait 

plus favorable que celle de la Warfarine ». 

- Le JMV conclut à « une avancée thérapeutique sous condition de respect des autorisations de mise sur le 

marché » 

-La Revue du Praticien- Médecine Générale explique que « le risque d'hémorragies majeures est plus faible 

ou non différent » avec l'utilisation de l'Apixaban comparé à la Warfarine. 

-La Revue du Praticien signale que « l'Apixaban diminue le risque d'AVC hémorragique et d'hémorragies 

fatales » et fait donc la promotion de ces nouvelles thérapeutiques. 

-Finalement, à l'inverse, la revue Prescrire analyse ces mêmes données d'une façon très différente de celle 

des autres articles et de l'article princeps. Les auteurs considèrent que les résultats incitent à «ne pas utiliser 

l'Apixaban dans les situations médicales d'hospitalisation et à ne pas l'associer avec des antiagrégants » à 

cause du risque hémorragique. Mais les auteurs soulèvent pourtant un espoir en écrivant « pour la Fibrillation 

atriale, l'analyse approfondie des résultats de l'agence du médicament sera intéressante à examiner.» 

Résumé : tous ces articles présentent les mêmes données sans erreur ni transformation lors de leur 

transmission de l'article princeps à celui de diffusion. Quatre présentent la même interprétation que celle du 
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NEJM, favorable aux NACO concernant les taux de saignements majeurs. Afin d’influencer le lecteur, les 

auteurs de ces différents articles vont user de différents stratagèmes. La revue Exercer qualifie par exemple 

l'Apixaban de « prometteur » dans un encadré au centre du texte, ce qui attire bien entendu plus facilement 

l’œil du lecteur. La Revue du Praticien de Médecine Générale choisit de rappeler dans sa conclusion que 

l'Apixaban provoque moins de saignement et utilise directement dans la phrase suivante l'argument de 

« balance bénéfice-risques » en faveur de l'Apixaban pour orienter l'avis du lecteur. La revue Prescrire, 

interprète ces données de manière plus prudente. Certes les auteurs présente l'Apixaban comme un 

médicament potentiellement dangereux, mais ils modulent leur propos en donnant de l'espoir dans leur 

dernière phrase « les résultats (de « surveillance concernant la balance bénéfice risque ») seront 

intéressants à regarder ». 

 

   ii/Maladie veineuse thrombo-embolique 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2013 présentant l'étude « AMPLIFY » (9), traitant de l'Apixaban dans la maladie veineuse thrombo-

embolique. Les données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « le taux de saignements 

majeurs était de 0,6 % par an dans le groupe Apixaban contre 1,8% par an dans le groupe Warfarine. Le taux 

de saignements majeurs et non majeurs mais significatifs était de 4,3% dans le groupe Apixaban contre 9,7% 

dans le groupe Warfarine. » Il est intéressant de noter que seule La Revue du Praticien reprenait aussi la 

deuxième série de chiffres, les autres articles se concentrant sur la première. 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la Revue du Praticien de septembre 

2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 41), du Journal des Maladies 

Vasculaires (JMV) de 2014 « Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : 

Apixaban , Dabigatran , Rivaroxaban » (3) (tableau 43), et la Revue du Praticien de septembre 2013 

intitulée «les NACO dans le traitement de la MTEV» (10) (tableau 44).  Les données étaient retranscrites 

dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 0,6 % par an dans le groupe Apixaban contre 1,8%  par 

an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font les auteurs de ces données, sont les suivantes : 

-L’article de La Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les 

NACO » interprète favorablement ces données et signale que « concernant les données de sécurité et de 

tolérance, ils sont non inférieurs au schéma d'anticoagulation standard et que l'Apixaban diminue d'une part 

le taux d'hémorragies majeures et d'autre part le taux cumulé d'hémorragies majeures et d'hémorragies 

cliniquement significatives. » 

-Le JMV interprète positivement ces données. L'auteur considère que « l'avancée thérapeutique pourrait être 

bénéfique. » 

-Au contraire, La Revue du Praticien dans l’article intitulé « les NACO dans la MTEV » de septembre 2013, 

présente une analyse différente. Elle garde certaines réserves et précise : « La réduction du risque 

hémorragique, démontrée avec certaines molécules, doit être confirmée dans l'utilisation au quotidien, sur 

des patients plus âgés, avec plus de comorbidités et de traitements concomitants que les patients inclus dans 
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les protocoles de recherche clinique » La molécule devrait donc être testée au quotidien avant de conclure 

définitivement. 

 

En résumé : les procédés utilisés par les auteurs pour orienter le lecteur vers une analyse et une conclusion 

positive (et similaire à celle de l'article princeps), sont multiples. Nous retrouvions ici la dimension « de 

nouveauté », apportée comme argument majeur dans la « conclusion » et les auteurs parlaient « d'avancée 

thérapeutique bénéfique ». A l'inverse La Revue du Praticien intitulée « Les NACO dans la MTEV » de 

septembre 2013 argumente son interprétation négative par l'absence de preuve dans la pratique courante. 

Cette dernière notion est aussi citée en « conclusion » afin de marquer le lecteur et de l'influencer. 

 

  b/Dabigatran 

   i/ Dans la fibrillation atriale 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2009 présentant l'étude « RE-LY » (13) traitant de l'utilisation du Dabigatran dans la Fibrillation Atriale. Les 

données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « le taux de saignements majeurs était de 

2,71% par an dans le groupe Dabigatran 110mg et 3,11% dans le groupe 150mg contre 3,36%  par an dans le 

groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la revue Exercer de 2012 « Les 

nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des illusions perdues ?» (4) 

(tableau 45), le Journal des Maladies Vasculaires (JMV) de 2014 « Caractéristiques pharmacologiques et 

cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban , Dabigatran , Rivaroxaban» (3) (tableau 46), la Revue du 

Praticien de Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé «FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge et 

place des nouveaux anticoagulants» (2) (tableau 47), la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé 

«  quand faut-il remplacer les AVK par les NACO» (5) (tableau 48). Les données étaient retranscrites dans 

ces articles sans modification (hormis un des articles de la revue Exercer), avec le chiffre de 2,7 % par an 

dans le groupe Dabigatran 110mg et 3,1% dans le groupe Dabigatran 150mg, contre 3,3% par an dans le 

groupe Warfarine. Pour la revue Exercer, les chiffres ne sont pas retranscrits à l'identique et les auteurs 

retrouvent 2,4%, 2,9 %  3,6% au lieu des chiffres du NEJM . Une autre erreur de transmission de 

l'information doit être signalée dans la Revue du Praticien- Médecine Générale ; les sous-groupes 110mg et 

150mg de Dabigatran ne sont pas différenciés et le pourcentage global choisi par les auteurs est de 3,1% soit 

celui à la dose de 150mg de Dabigatran. Les interprétations que font les auteurs, de ces données, sont les 

suivantes : 

- Le NEJM reste très positif et conclut à une « baisse des taux d'hémorragies majeures avec le Dabigatran par 

rapport à la Warfarine. » 

- La revue Exercer est très négative dans l'interprétation de ses données et sa conclusion. Les auteurs 

évoquent « un possible sur-risque d'hémorragies graves dans une large population éligible de 500 000 

patients potentiels (population susceptible de recevoir une anti-coagulation pour fibrillation atriale) ». Les 



 38 

auteurs expliquent pour justifier cette crainte d'un sur-risque que la HAS réalise certaines études, comme 

l'étude observationnelle réalisée en France « PETRA », qui suggère « qu’en vie réelle la population traitée 

par PRADAXA est plus à risque que dans les essais cliniques ». Les données de l'HAS sont référencées dans 

leur bibliographie. 

-Le Journal des Maladies Vasculaires fait une analyse positive de ces données, allant dans le même sens que 

le NEJM. Les auteurs considèrent « cette avancée thérapeutique comme bénéfique à condition de respecter 

les AMM » 

-La Revue du Praticien-Médecine Générale est prudente car : « l'absence de test biologique et 

d'antidote favorise le risque hémorragique » d'après les auteurs.  Pourtant ils rappellent que « le risque 

d'hémorragies majeures est plus faible avec les NACO pour le Dabigatran 110mg et non différent pour 

150mg » et que le « rapport bénéfice risque est favorable aux NACO » pour les risques hémorragiques.  

-L'analyse de ces données par la Revue du Praticien est positive comme pour le NEJM. Les auteurs 

expliquent que « le Dabigatran diminue le risque d'AVC hémorragiques et que les données de sécurité de 

l'étude RE-LY semblent se confirmer dans une étude post enregistrement sur l 'utilisation du Dabigatran. 

En résumé : Trois articles présentent des données transmises sans déformation et un article de la Revue 

Exercer expose des chiffres différents, sans raison directement identifiée. Le NEJM présente une 

interprétation positive de ces données. Le JMV, La Revue du Praticien-Médecine Générale et La Revue du 

Praticien vont dans ce sens. Différents procédés sont utilisés par les auteurs pour accompagner le lecteur vers 

cette analyse positive de la situation. D'une part le JMV met en avant le caractère novateur de cette molécule. 

D'autre part la Revue du Praticien argumente dans sa discussion en citant une étude en cours de réalisation 

sur la sécurité de ce médicament qui d'après les auteurs irait dans le même sens. Ceci influence possiblement 

le futur prescripteur pour qui les données de sécurité et de surveillance ont une grande utilité dans la 

pratique. Finalement, la revue Exercer déconseille la prescription de Dabigatran en soulignant le fait que ces 

données ne sont pas forcement reproductibles dans la population générale qui ne présente pas les mêmes 

caractéristiques que celle de l’essai, et que le risque est, si on se fie à ces chiffres, sous évalué. 

 

   ii/ Dans la maladie veineuse thrombo-embolique 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) de 

2009 présentant l'étude « RECOVER » (15), traitant du Dabigatran dans la maladie veineuse thrombo-

embolique. Les données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « Le taux de saignements 

majeurs était de 1,6% par an dans le groupe Dabigatran contre 1,9% par an dans le groupe Warfarine. Le 

taux de saignements majeurs et non majeurs mais significatifs était de 5,6% dans le groupe Dabigatran contre 

8,8% dans le groupe Warfarine. »  

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : Journal des Maladies Vasculaires 

(JMV)  de 2014 « Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban , 

Dabigatran , Rivaroxaban » (3) (tableau 51), la Revue du Praticien intitulée «Les nouveaux anticoagulants 

dans le traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique veineuse» (10) de septembre 2013 (tableau 
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52), la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulée «Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO» (5) 

(tableau 53). Les données étaient retranscrites dans ces articles sans modification, avec le chiffre de 1,6% 

par an dans le groupe Dabigatran contre 1,9% par an dans le groupe Warfarine. Les interprétations que font 

les auteurs, de ces données, sont les suivantes : 

- Pour l’article du JMV, l'interprétation est positive et en faveur de l'utilisation du Dabigatran. Les tournures 

et les arguments utilisés par les auteurs sont les mêmes que pour la fibrillation atriale ci-dessus. 

- L’article de la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par des 

NACO ? » est aussi positif dans l'analyse de ces données. Les auteurs précisent que « concernant les données 

de sécurité et de tolérance, ils sont non inférieurs au schéma d’anticoagulation standard ». 

- Pour l’article de la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Les nouveaux anticoagulants dans le 

traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique veineuse », les auteurs gardent une certaine réserve 

concernant le Dabigatran. La conclusion est la même que celle que nous avons citée plus haut pour 

l'Apixaban dans la MTEV. L'auteur précise que « la réduction du risque hémorragique, démontrée avec 

certaines molécules, doit être confirmée dans l'utilisation au quotidien, sur des patients plus âgés, avec plus 

de comorbidités et de traitements concomitants que les patients inclus dans les protocoles de recherche 

clinique. » Il est intéressant de noter que seules les deux Revues du Praticien reprenaient aussi la deuxième 

série de chiffres, l'autre article se concentrant sur la première. 

En résumé : Les données sont transmises sans déformation concernant le Dabigatran dans la MTEV. Le JMV 

est clairement favorable à son utilisation. Il est intéressant de se pencher sur les deux articles de La Revue du 

Praticien du même mois qui présente dans un, un avis favorable, et dans le second une réserve beaucoup plus 

grande. Pourquoi cette divergence d'opinion à partir des mêmes données et dans le même journal ? 

Premièrement, il faut prendre en compte le sens exact de ces conclusions qui ne sont finalement pas si 

incompatibles. La première explique que les données de sécurités sont favorables « dans l'étude ». Le second 

signale qu'il faut faire attention aux données de surveillance et de sécurité dans l’application de ces résultats 

à la population générale. 

 

   c/Rivaroxaban 

    i/Dans la fibrillation atriale 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du New England Journal of Medicine (NEJM) du 8 

septembre 2011 présentant l'étude « ROCKET AF » (16) traitant de l'utilisation du Rivaroxaban dans la 

Fibrillation Atriale. Les données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « le taux de 

saignements majeurs était de 3,6%  par an dans le groupe Rivaroxaban contre 3,4%  par an dans le groupe 

Warfarine. ». « Le taux de saignements majeurs et non majeurs mais cliniquement significatifs était de 14,9 

pour le groupe Rivaroxaban contre 14,5 dans le groupe Warfarine ». « Le taux d'hémorragie 

intracrâniennes était de 0,49% dans le groupe Rivaroxaban contre 0,74% dans le groupe Warfarine ».  

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : la revue Exercer de 2012 « Les 

nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des illusions perdues ?» (4) 
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(tableau 54), le Journal des Maladies Vasculaires (JMV) de 2014 « Caractéristiques pharmacologiques et 

cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban, Dabigatran , Rivaroxaban » (3) (tableau 55), la Revue du 

Praticien -Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé «  FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge et 

place des nouveaux anticoagulants » (2) (tableau 56), la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé 

«quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 57). Les données étaient bien transmises 

dans les articles de la Revue du Praticien, le JMV et dans la revue Exercer. Dans La revue du Praticien-

Médecine Générale, les chiffres sont mal retranscrits de l'article princeps à celui de diffusion. Les 

pourcentages ne sont plus les mêmes, et le 3,6% du groupe Rivaroxaban devient 3,1% alors que le 3,4% de la 

Warfarine devient 3,6%. Pourtant, l'analyse qu'en font les auteurs est positive, en faveur des NACO, ce qui 

signe probablement une erreur d'attention dans la retranscription des données. Les interprétations que font les 

auteurs de ces données, sont les suivantes : 

- L’article du NEJM présente une conclusion positive en faveur de l'utilisation du Rivaroxaban car « il n'y a 

pas de différence significative sur les risques de saignements majeurs avec le Rivaroxaban par rapport à la 

Warfarine. » 

-L’article de la revue Exercer interprète et conclut très négativement. Elle n'est pas en faveur de son 

utilisation car « contrairement à l'hypothèse de départ sur la sécurité d'emploi, le Rivaroxaban n'a pas été 

mieux toléré que la Warfarine.» 

- L’article de la Revue du Praticien précise que « concernant les données de sécurité (hémorragies majeures 

et non majeures ayant un impact clinique), si les trois nouveaux anticoagulants se montrent non inférieurs à 

la Warfarine, le Rivaroxaban diminue le risque d'AVC hémorragiques et d'hémorragies fatales. » Son 

interprétation est en faveur de leur prescription.  

- Les articles du JMV et de la Revue du Praticien de Médecine Générale présentent une interprétation 

positive concordante avec l'article du NEJM. Les arguments sont les mêmes que cités précédemment. 

 

En résumé : les articles du JMV, de la Revue du Praticien-Médecine Générale et de la Revue du Praticien 

interprètent ces données positivement, alors que celui de la revue Exercer présente un avis plus défavorable à 

la prescription de Rivaroxaban. Pour influencer l'avis du lecteur, les auteurs de cette dernière exposent leurs 

taux de saignements en sélectionnant les chiffres les plus élevés. Les taux d'hémorragies majeures ne sont 

pas analysés seuls comme dans les trois articles en faveur de cette prescription, mais regroupées avec les 

hémorragies non majeures mais cliniquement significatives ce qui augmente les chiffres de plus de 10%. 

 

     ii/Dans la maladie veineuse thrombo-embolique 

Les articles « princeps » que nous avions choisi étaient celui du New England Journal of Medicine (NEJM) 

de 2013  présentant l'étude «EINSTEIN-EP» (17) du 5 avril 2012, l'étude «EINSTEIN-DVT» (18) de 2010, 

et l'étude «EINSTEIN-EXT» de janvier 2012, traitant du Rivaroxaban dans la maladie veineuse thrombo-

embolique. Les données sur les taux d'hémorragies majeures étaient les suivantes : « le taux de saignements 

majeurs dans l'étude EINSTEIN était de 1,1 %  par an dans le groupe Rivaroxaban contre 2,2%  par an dans 



 41 

le groupe Warfarine. Le taux de saignements majeurs et non majeurs mais cliniquement significatifs était de 

10,3% dans le groupe Rivaroxaban contre 11,4% dans le groupe Warfarine. Le taux d'hémorragies majeures 

dans l'étude EINSTEIN-extension sur une plus longue durée d'utilisation du Rivaroxaban contre placebo , 

était de 0,7% pour le groupe Rivaroxaban contre 0,11% dans le groupe placebo. »  

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus de : La Lettre du Médecin Vasculaire de 

juin 2012 intitulé « Traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique par le Rivaroxaban » (61) 

(tableau 58, 65), la Revue du Praticien de septembre 2013 « Les nouveaux anticoagulants dans la maladie 

thrombo-embolique veineuse » (10) (tableau 61,62,64) , du Journal des Maladies Vasculaires (JMV)  de 

2014 « Caractéristiques pharmacologiques et cliniques des inhibiteurs du facteur Xa : Apixaban , Dabigatran 

, Rivaroxaban » (3) (tableau 59,66) et la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulée « Quand faut-il 

remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 63) . Pour la thrombose veineuse profonde seule, la revue 

Option Bio de janvier 2012 expose certains résultats. (18) (tableau 60).  Les données étaient retranscrites 

dans ces articles sans modification, avec les mêmes chiffres. Les interprétations que font les auteurs de ces 

données, sont les suivantes : 

- L’article du NEJM défend un « bénéfice-risques en faveur du Rivaroxaban ». L'interprétation est donc 

positive et en faveur de la prescription de cette nouvelle molécule. 

-L’article de la Revue du Praticien de septembre 2013 « les nouveaux anticoagulants dans la maladie 

thrombo-embolique veineuse » présente un avis plus réservé et cherche à faire réfléchir le lecteur sur le 

manque d'expérience de ces produits. Les arguments des auteurs restent les mêmes que pour les autres 

NACO décrits dans l'article : « la réduction du risque hémorragique, démontrée avec certaines molécules, 

doit être confirmée dans l'utilisation au quotidien, sur des patients plus âgés, avec plus de comorbidités et de 

traitements concomitants que les patients inclus dans les protocoles de recherche clinique. » Notons que les 

auteurs retranscrivent sans déformation les données concernant les taux d'hémorragies supérieurs avec le 

Rivaroxaban face au placebo pour l'extension de l'indication à un an dans la maladie thrombo-embolique 

veineuse. Ces données expliquent possiblement en partie la raison pour laquelle les auteurs souhaitent 

attendre avec prudence les données de sécurité sur la population plus générale avant de conclure. 

- L’article de la Lettre du Médecin Vasculaire et les trois autres articles présentent une interprétation positive 

allant dans le même sens. Pour les auteurs, « tout événement hémorragique confondu, la tolérance du 

Rivaroxaban est identique aux AVK. Par contre le Rivaroxaban montre son intérêt dans la diminution 

d'incidence des événements hémorragiques graves. » 

En résumé : Concernant l'utilisation du Rivaroxaban dans la thrombose veineuse profonde ou l'embolie 

pulmonaire, quatre articles présentent une interprétation positive similaire à celle de l'article princeps et un 

article présente un avis plus réservé et ceci à partir des mêmes données chiffrées. Cet avis plus réservé est 

possiblement en lien avec des données de l'étude EISTEIN-extension qui présente un taux d'hémorragies 

significatives plus important dans le groupe Rivaroxaban que dans le groupe placébo, ce qui amène les 

auteurs à réfléchir aux conséquences sur une population générale aux caractéristiques moins optimales que 

dans l'étude. 
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   d/ les NACO en général 

Trois de nos articles reprenaient de manière plus globale les risques hémorragiques quelque soit le NACO. -

La revue Cardiologie Pratique du 1er février 2015 intitulée « Nouvelles perspectives dans le traitement 

anticoagulant par voir orale dans la fibrillation atriale » (32) reprenait dans ses références bibliographiques 

un article du Lancet du 4 décembre 2013 intitulé « comparaison of the efficacy and safety of new oral 

anticoagulants with warfarine in patients with atrial fibrillation : a meta-analysis of randomised trials » (33). 

La transmission des données chiffrées lors du passage de l'article princeps à celui de diffusion s'est faite sans 

déformation. « Risque relatif à 0,48, intervalle de confiance à 95% à 0,39_0,59 : p<0,0001 ».  Il en va de 

même pour les deux interprétations qui en découlent. Celle-ci concluent positivement toutes les deux. 

L’article du Lancet reste plus objectif dans ses propos que Cardiologie Pratique. Les auteurs de cette dernière 

revue qualifient par exemple l'augmentation des saignements gastro-intestinaux de « légère » et « moins 

redoutée » que les hémorragies intracrâniennes. 

 - L’article du Quotidien du Médecin du 27 novembre 2013 intitulé « Nouveaux anticoagulants : les autorités 

de santé insistent sur le respect du bon usage» (34), reprend dans sa bibliographie un article du Official 

Journal of the European Neurological society Neurology de 2014 intitulé :  « Intracranial hemorrhage risk 

with the new oral anticoagulants : a systematic review and meta-analysis. » (35) Les deux articles mettent en 

valeur le taux moindre de saignements intracrâniens. Il faut signaler que le Quotidien du Médecin ne 

présente aucune donnée chiffrée. Les deux interprétations que les auteurs font apparaître en fin d'article ne 

sont pas les mêmes. L’article du Journal of Neurology est très en faveur de l'utilisation des NACO et défend 

leur cause. Ils signalent que cette diminution des saignements intracrâniens « est un point comparatif très 

intéressant compte tenu des séquelles des accidents hémorragiques intra-cérébraux, notamment chez les 

sujets âgés pluripathologiques » L’article du Quotidien du Médecin est plus négatif et met en garde. Il 

signale la nécessité d'une « surveillance étroite et de précautions d'emploi » 

- L’article du Quotidien du médecin du 23 septembre 2013 intitulé « NACO : l'ANSM explique le dispositif 

de surveillance renforcé » (36) reprend dans sa bibliographie l’article du Lancet de mars 2014 intitulé « 

Comparaison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with Warfarin in patients with atrial 

fibrillation : a meta-analysis of randomised trials ». (33) L’article du Lancet présente ses données sous forme 

de chiffres. Il s'agit des taux de réduction des AVC hémorragiques et des hémorragies intracrâniennes mais 

sous forme d'intervalle de confiance à 95%, respectivement de (0,49 : 0,38-0,64 : p<0,0001) et (0,48 : 0,39-

0,59 : p<0,001). Par contre l’article du Quotidien du médecin n’appuie ses commentaires sur aucun chiffre. 

Le futur prescripteur n’a donc pas accès lors de sa lecture aux données primaires. L’article du Lancet reste 

très objectif et cite simplement les faits, alors que l'article du Quotidien du Médecin est plus prudent. Les 

auteurs signalent « un risque hémorragique équivalent » mais incitent tout de même à la prudence lors des 

prescriptions et au respect des AMM, car il existe bien un risque vital et des complications graves ». 

  

En Résumé  
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- Sur les 35 tableaux reprenant les données chiffrées concernant les taux de saignements, sept d'entre eux 

retrouvaient une mauvaise retranscription des données. Ces modifications étaient retrouvées dans les articles 

de la revue Exercer, La Revue du Praticien-Médecine Générale, le Quotidien du Médecin et La Revue du 

Praticien. Les causes de ces transformations sont mutiples. Dans la revue Exercer, les chiffres semblent 

simplement avoir été mal retranscrits. Dans la Revue du Praticien, les auteurs ont plutôt simplifié les données 

en ne choisissant qu'une seule valeur chiffrée pour caractériser les deux dosages de Dabigatran par exemple. 

Le dernier biais qui semble en cause dans la survenue de ces erreurs de transmission d'information est due à 

la multitude de types d'hémorragies citées dans les différentes revues. Les confusions entre les chiffres et les 

interprétations peuvent être alors nombreuses. Enfin, certains articles ne reprennent aucune donnée chiffrée 

pour appuyer leurs opinions. 

- Les articles des revues présentant une interprétation similaire à celle de l’article du NEJM sont les suivants. 

Pour la partie Apixaban, nous retrouvions les articles de la revue Exercer, La Revue du Praticien, La Revue 

du Praticien- Médecine Générale, du JMV. Pour la partie Dabigatran, nous retrouvions ceux du JMV, de la 

Revue du Praticien- Médecine Générale et la Revue du Praticien. Finalement pour la partie Rivaroxaban 

nous retrouvions ceux du JMV, de La Revue du Praticien, de La Revue du Praticien- Médecine Générale, et 

de la Lettre du Médecin Vasculaire. L’article de la revue Cardiologie Pratique présente aussi une 

interprétation similaire à celle de l'article princeps qu'elle cite dans ses références mais considère les NACO 

dans leur ensemble lorsqu'elle conclut.  

-Les revues dont les articles présentent des interprétations différentes à partir des mêmes données sont les 

suivantes. Pour la partie Apixaban, il s'agit de la Revue Prescrire et de La Revue du Praticien. Pour la partie 

Dabigatran, il s'agit de la revue Exercer et la Revue du Praticien. Finalement pour la partie Rivaroxaban, il 

s'agit de la revue Exercer et la Revue du Praticien. De façon plus globale pour les NACO, deux articles du 

Quotidien du Médecin présentent des interprétations différentes de leur article princeps. 

-Les procédés utilisés afin d'influencer l'avis et la prescription du lecteur favorablement ou non et de le 

conduire à une interprétation similaire ou non à l'article princeps sont les suivant : 

Pour inciter le lecteur à prescrire et donc faire de ces données une interprétation positive, l'auteur introduit au 

milieu de son texte un encadré bien visible reprenant le terme « prometteur » afin de qualifier ces NACO. 

L’œil du lecteur est plus rapidement attiré vers cette affirmation qui devient une évidence pour le futur 

prescripteur (exemple de la revue Exercer). La dimension de « nouveauté » ou de « progrès » est encore ici 

très souvent reprise dans les conclusions de ces articles afin d'influencer le lecteur. Les auteurs citent parfois 

dans leur discussion une étude en cour de réalisation sur la sécurité de ce médicament qui apporterait une 

éventuelle confirmation de leurs affirmations actuelles.  

Pour inciter le lecteur à ne pas prescrire ces nouvelles thérapeutiques, d'autres auteurs usent de procédés 

différents. Pour influencer l'avis du lecteur, les auteurs vont jusqu'à exposer les taux de saignements en 

sélectionnant les chiffres les plus élevés. Les taux d'hémorragies majeures ne sont pas analysés seuls comme 

dans la plupart des articles en faveur de cette prescription, mais regroupés avec les « hémorragies non 

majeures mais cliniquement significatives » ce qui augmente les chiffres de plus de 10% et peut faire croire 
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au lecteur à des taux plus élevés de saignements. L'absence de preuve dans les conditions de la pratique 

courante est un argument souvent repris par les auteurs. Cette dernière notion est citée en « conclusion » afin 

de marquer le lecteur et de l'influencer. Le but est de faire comprendre au futur prescripteur à travers ces 

données que ces dernières ne sont pas forcement reproductibles dans la population générale qui ne présente 

pas les mêmes caractéristiques, et que le risque est sous-évalué par les chiffres transmis. 

 

 

  2/ Œsophagites et ulcères  

Pour discuter de ce deuxième effet secondaire potentiel, nous avons choisi d'analyser trois articles 

« princeps » du : British Medical Journal, de 2013 intitulé « severe necrotic oesophageal and gastric 

ulceration associated with Dabigatran» de Saurabh S, Savage L, Klein M, et Thomas C (37) (tableau76), 

Endoscopy de 2012 « exfoliative oesophagitis and oesophageal ulcer induced by Dabigatran » de M. Okada 

(tableau77), et Clinical Gastroenterology and Hepatology de 2014 intitulé « Dabigatran-induced 

esophagitis » de Ootani A, Hayashi Y2, Miyagi Y2. (tableau 78). 

L'article de littérature de diffusion qui s'en inspire était issus de la revue: Prescrire de mars 2014 intitulé « 

Dabigatran : Ulcérations digestives » (40), faisant référence  dans sa bibliographie à trois articles princeps 

issus  Nous avons pu en extraire quatre types de données, de physiopathologie, de clinique, d'aspect 

endoscopique, et d'évolution. Les auteurs précisaient : 

- « l'acide tartrique contenu dans les enveloppes a été mis en cause dans ces ulcérations œsophagiennes. 

-les signes cliniques présentés sont : douleurs rétro-sternales, gènes, blocages à la déglutition, vomissements. 

-à l'endoscopie : ulcérations, lésions nécrotiques, 

-résolutif en une semaine après l'arrêt du Dabigatran du point de vue symptomatique ». 

Les trois articles princeps reprenaient globalement les quatre points dans leur discussion hormis l’article du 

BMJ qui ne discutait pas de physiopathologie ni d'évolution, ainsi que le journal Endoscopy qui ne citait pas 

la physiopathologie. Les signes cliniques et endoscopiques étaient toujours bien présents. L'article de la 

revue Prescrire a donc fait une synthèse de ces quatre articles afin de faire un point complet sur cet effet 

secondaire. La transmission des données s'est fait correctement des articles princeps à celui de diffusion.  

L'interprétation de ces données par la revue Prescrire est pessimiste et l'avis des auteurs reste réservé sur 

l'utilisation du Dabigatran car il expose à ce risque « d'ulcérations digestives et donc d'hémorragies ». Les 

auteurs utilisent les termes « particulièrement problématique » afin de montrer l'orientation négative qu'ils 

donnent à leur article. 

 

Résumé : les données sont correctement transmises des trois articles princeps à la revue Prescrire. Cette 

dernière interprète ces données de façon très pessimiste. Dans sa conclusion « en pratique », les auteurs 

mettent en garde le futur prescripteur du potentiel « danger » que cet effet secondaire représente. Ils « 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24036049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyagi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24036049


 45 

recommandent un mode de prise » particulier pour éviter ces risques et notamment éviter l'ouverture des 

gélules. 

 

 

  3/Infarctus du myocarde 

Un autre effet secondaire observé lors des essais de phase 3 est l'infarctus du myocarde. Nous avions choisi 

d'analyser comme article princeps l'essai RECOVER (15) publié dans le NEJM de 2009.  

L'article de littérature de diffusion qui s'en inspire était issus de la Revue Prescrire de mars 2015, intitulé 

« thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire, la Warfarine reste la référence » (41). 

La transmission de l'article princeps à celui de diffusion s'était fait sans transformation. Le taux de 

syndromes coronariens (infarctus du myocarde et autres types d'angors) était de 0,4% par an et par patient 

dans le groupe Dabigatran contre 0,2% dans le groupe Warfarine.  

Il est intéressant de voir que l'interprétation de ces données n'est pas la même alors que les chiffres restent les 

mêmes. L’article du NEJM ne mentionne pas dans ses résultats rédigés (en dehors de ses tableaux) ni dans sa 

discussion, du risque cardiaque et reste très positif dans sa conclusion. Les auteurs restent en faveur de 

l'utilisation du Dabigatran. A l'inverse la revue Prescrire signale une « absence de progrès tangible » avec 

« plus de troubles coronariens aigus ». 

 

En résumé : Le NEJM semble occulter les données sur les risques cardiaques ou dans tous les cas n'en 

fait pas part dans sa discussion, à l'inverse de la revue Prescrire. Cela induit une différence 

d'interprétation et des avis divergents sur la question. Nous notons ici une nouveauté. Le sens de 

l’information est modifié dès sa toute première interprétation dans l’articles princeps. Nous pouvons 

nous demander si la revue princeps avait un intérêt à ne pas développer ce genre de résultat. 

 

 

 C/ Mortalité 

Ces médicaments sont utilisés dans des pathologies susceptibles de mettre en jeu le pronostic vital ; leurs 

effets secondaires, en particulier les hémorragies qui découlent de leur action anticoagulante, sont 

potentiellement létaux ; leur évaluation passe également par l’évaluation de la mortalité attachée à leur 

usage, soir par insuffisance d’action  soit par effet iatrogène 

  1/Apixaban 

Les articles de la littérature de diffusion que nous avons choisi d'analyser avaient pour référence un article 

princeps du NEJM 2011. Il s'agit de l'étude « ARISTOTLE » (1) traitant de l'Apixaban dans la fibrillation 

atriale. « Le taux de mortalité était de 3,5% dans le groupe recevant de l'Apixaban contre 3,9% dans le 

groupe recevant de la Warfarine ». 
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Ils sont issus du : Journal des maladies Vasculaires de décembre 2014 intitulé «Bon usage de l'Apixaban : 

que retenir pour la pratique » (62) (tableau 84), de la Revue du Praticien de Médecine générale «FA et 

risque thrombo-embolique : Prise en charge et place des nouveaux anticoagulants» (2) (tableau 85), la 

Revue Prescrire de mai «Apixaban : un intérêt différent selon les situations» (6) (tableau 86), la Revue du 

Praticien de septembre 2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 87). 

La transmission des données s'était faite sans modification de l'article princeps à ceux de diffusion. Notons 

que le JMV expose ces données différemment : « l'Apixaban a permis une réduction significative de 11% des 

décès quelle qu'en soit la cause ». 

Les interprétations qui en résultent sont les mêmes que celle de l'article princeps pour le JMV, la Revue du 

Praticien de médecine Générale et La Revue du Praticien, mais différente pour la revue Prescrire : 

-Le NEJM conclu à « moins de saignements et à une réduction de la mortalité ». L'interprétation que les 

auteurs font de ces données est donc positive. 

-Le JMV précise qu'il « diminue la mortalité » et cela probablement du fait de la diminution des hémorragies 

intracrâniennes. Cet article interprète donc ces données de façon similaire au NEJM.  

-La Revue du Praticien-Médecine Générale ne conclut pas à partir des données citées plus haut mais de 

manière plus générale. Les auteurs expliquent que le « rapport bénéfice-risque est plus en faveur des 

nouveaux anticoagulants » que de la Warfarine. 

-La Revue du Praticien explique que : « l 'Apixaban est le seul nouvel anticoagulant ayant montré une 

réduction de la mortalité toute cause ». Ces propos sont contredits dans une méta-analyse du Lancet de mars 

2014 intitulé : « Comparaison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients 

with atrial fibrillation : a meta-analysis of randomised trials », qui explique que « les estimations ponctuelles 

pour les rapports de risque pour tous les médicaments et les doses sont très similaires. Les résultats de la 

méta-analyse appuient la prémisse que, comparativement à la Warfarine, les nouveaux anticoagulants oraux, 

en tant que classe, réduisent la mortalité toutes causes confondues d'environ 10% dans les populations 

inscrites dans les essais cliniques ». L'Apixaban selon eux ne serait donc pas le seul à réduire la mortalité. En 

réalité, lorsque l'on lit attentivement la discussion de cet article, les auteurs précisent que « les essais sont de 

faible puissance pour détecter des différences dans les résultats secondaires et les sous-groupes comme la 

mortalité ». De ce fait, seul l'Apixaban et l'Edoxaban à faibles doses auraient obtenu des résultats significatifs 

sur la mortalité. Les auteurs généralisent et concluent donc dans leur résumé et leur conclusion à des résultats 

non vérifiés. 

-A l'inverse la revue Prescrire est beaucoup plus réservée et demande à voir « les conclusions des agences du 

médicament » à venir. 

En résumé : La transmission des données s'est faite sans erreur de retranscription ni déformation. Les 

interprétations qui en résultaient allaient dans le même sens positif que le NEJM pour tous les articles, qui 

n’affichent pas la même prudence que la méta–analyse du Lancet et la revue Prescrire. 

 

  2/Dabigatran 
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L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du NEJM 2009. Il s'agit de l'étude « RE-LY » (13) 

traitant du Dabigatran dans la fibrillation atriale.  « Le taux de mortalité était de 3,75% dans le groupe 

recevant du Dabigatran 110mg et 3,64% dans le groupe recevant Dabigatran 150mg contre 4,13% par an 

dans le groupe Warfarine. » 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus : de la Revue du Praticien de septembre 

2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 89), de la Revue du Praticien -

Médecine générale « FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge et place des nouveaux anticoagulants 

» (2) (tableau 90),  

La transmission des données s'était faite sans modification de l'article princeps à celui de diffusion pour la 

Revue du Praticien. Notons que la Revue du Praticien-Médecine Générale expose ces données 

différemment : elle ne différencie pas les deux doses de Dabigatran et choisi une valeur moyenne de 3,6% 

pour exprimer le taux de mortalité. 

Les interprétations qu'en font les auteurs sont les suivantes : 

- Le NEJM n'interprète pas ces données directement. Nous pouvons alors nous demander si les auteurs 

considèrent que l'Apixaban est le seul NACO à réellement réduire la mortalité et ne se prononcent pas plus 

sur le sujet pour les autres. 

- La Revue du Praticien de Médecine Générale n'interprète pas non plus ces données mais conclut de façon 

plus générale que « la balance bénéfice-risque » est en faveur des nouveaux anticoagulants. 

- La Revue du Praticien émet en réserve « qu'il est essentiel de respecter les AMM, et les règles de bon 

usage ». 

En résumé : Les données sont mieux transmises de l'article princeps à la Revue du Praticien qu'à la Revue du 

Praticien de Médecine Générale qui simplifie les résultats correspondant aux différents dosages. Les 

interprétations qui en résultent sont difficiles à analyser car les auteurs accompagnent de peu de 

commentaires ces données qui ne semblent pas être le cœur de leur sujet (contrairement à la nette diminution 

de la mortalité par l'Apixaban, donnée possiblement plus intéressante pour les auteurs). 

 

  3/Rivaroxaban 

L'article « princeps » que nous avions choisi était celui du NEJM 2011. Il s'agit de l'étude « ROCKET-AF » 

(16) traitant du Rivaroxaban dans la fibrillation atriale. « Le taux de mortalité était de 4,5% dans le groupe 

recevant du Rivaroxaban contre 4,9% dans le groupe recevant de la Warfarine. » 

Les articles de la littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus : de la Revue du Praticien de 

septembre 2013 intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5) (tableau 92), et de la Revue 

du Praticien de Médecine générale « FA et risque thrombo-embolique : Prise en charge et place des 

nouveaux anticoagulants » (2) (tableau 91),  
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La transmission des données s'était faite sans modification de l'article princeps à ceux de diffusion. Notons 

que la Revue du Praticien fait une mauvaise retranscription du chiffre 4,9% du groupe Warfarine en 4,5% 

seulement. Cela ne porte pas à conséquence directement car cela n'est pas significatif dans tous les cas. 

Les interprétations que les auteurs font de ces données sont les suivantes : 

- De la même manière que pour le Dabigatran, le NEJM n'interprète pas ces données concernant la mortalité 

pour le Rivaroxaban, probablement parce que le seul nouvel anticoagulant ayant montré sa supériorité dans 

ces études en terme de mortalité était l'Apixaban. 

- La Revue du Praticien-Médecine Générale en fait de même mais conclut que le rapport bénéfice-risque est 

en faveur de ces nouvelles molécules. 

- La Revue du Praticien explique : « L'Apixaban est le seul nouvel anticoagulant ayant montré une réduction 

de la mortalité toute cause. » ceci ne s’applique pas au Rivaroxaban. 

 

En Résumé : La retranscription des données de l'article princeps à ceux de diffusion s'est faite sans 

réelle déformation ni omission. Ces données sont peu interprétées, probablement comme pour le 

Dabigatran, par manque d'intérêt de la part des auteurs devant cette molécule moins prometteuse que 

l'Apixaban sur le plan de la mortalité. 

 

  4/Résumé de la partie Mortalité 

Les données sont pour la plupart bien retranscrites dans l'ensemble de ces articles. Les interprétations qui en 

résultent sont positives et vont globalement dans le même sens que l'article princeps pour l'Apixaban, qui 

semble convaincre à l'unanimité de sa supériorité en terme de mortalité, sauf pour la Revue Prescrire qui 

souhaite attendre les conclusions des Agences du Médicament. Pour les deux autres molécules, les 

commentaires et avis sont moins nombreux, comme si les auteurs avaient moins d'intérêts à mettre en avant 

des résultats ne se révélant pas favorables aux NACO. 

 

 D : Eléments liés aux caractéristiques des patients 

 

1/ Âge des patients 

Le premier article « princeps » que nous avions choisi était celui de l'ISMP (institute for safe Medicine 

Practices) intitulé «signals for Dabigatran and metoclopramide» (19) de janvier 2012 .Les données 

concernant l'âge des patients étaient les suivantes : «  L'âge des patients était la caractéristique la plus 

retrouvée et la plus influente pour les cas d'hémorragies. Les événements indésirables liés à une hémorragie 

sont survenus chez les patients âgés avec un âge médian de 80 ans. Dans un quart des cas de saignements, 

les patients étaient âgés de 84 ans et plus. La question d'une adaptation de posologie se pose donc chez ces 

patients plus fragiles. » Cet article est retrouvé dans la bibliographie de la Revue Prescrire de novembre 2012 

intitulée « Dabigatran, hémorragies graves parfois mortelles » (20) (tableau 34). Les données sont 
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retranscrites en partie car l'auteur précise que « Les hémorragies sont survenues chez la moitié des plus de 80 

ans et chez un quart des patients de plus de 84 ans. » L'interprétation de ces deux revues vis à vis de ces 

données est similaire et très pessimiste quand à l'utilisation des nouveaux anticoagulants, notamment chez le 

sujet âgé. La Revue Prescrire définit l'âge comme une « situation à risque d'hémorragies graves. » Notons 

tout de même que l'ISMP expose ces données de façon plus objective que la Revue Prescrire qui use de 

différents mécanismes pour influencer l'avis du lecteur et futur prescripteur. D'une part le titre est 

provocateur : « Dabigatran, hémorragies graves parfois mortelles ». Les termes utilisés faisant référence à la 

mort ne sont pas anodins dans cette formulation. Le désir de prévention des risques est très marqué dans cet 

article et dans la revue Prescrire en général. D'autre part, l'auteur utilise et réutilise la « négation » dans son 

paragraphe de conclusion : « faute de tests »,  « posologie peu adaptable » « ne sait pas déceler les 

surdosages ». Tout ceci n'est pas directement en lien avec l'âge mais se place juste avant l'affirmation « la 

pharmacovigilance (...)fait apparaître l'âge comme un risque d'hémorragies graves » et influence donc le 

lecteur. En résumé, la revue Prescrire considère que l'âge des patients chez qui sont prescrits ces 

thérapeutiques est beaucoup plus avancé que dans les essais thérapeutiques et qu'ils sont plus à risque 

d'hémorragies, d'où leur avis plus réservé sur leur utilisation. 

Le second article « princeps » que nous avions choisi était celui du « Canadian Medical Association 

Journal » de 2013 intitulé « Prescribing patterns of novel oral anticoagulants following regulatory approval 

for atrial fibrillation in Ontario, Canada : a population-based descriptive analysis » (21). Les données 

concernant l'âge des patients étaient les suivantes :  « La plupart des prescriptions de Dabigatran étaient des 

faibles doses à 110mg et dans les groupes de patients les plus vieux (58,8% des prescriptions chez les 65-84 

ans et 93,6% chez les plus de 58 ans) »  Cet article est retrouvé dans la bibliographie de la revue Médecine 

de décembre 2013 intitulée «NACO chez les personnes âgées : inertie médicale obligatoire» (22) de Jean 

Pierre Vallée (tableau 33) Les données sont retranscrites sans omission ni rajout. L'auteur explique que « 

l'augmentation de prescription du Dabigatran 110mg par jour, concernait les plus de 85 ans , les plus à risque 

de saignements, nettement plus âgés que la moyenne des participants de l'étude RE-LY (71 ans). Il s'agissait 

le plus souvent du Dabigatran 110mg. 58% dans le groupe des 65-84 ans et 93,6% chez les plus de 85 ans. » 

Les interprétations que les deux auteurs de ces articles font de ces données sont similaires, leur conclusion 

étant plutôt négative et pessimiste comme pour les deux précédents. Le message que ces chiffres sous-

tendent, est un message de prudence. Pour le CMAJ, il existe une trop forte prescription dans la FA des 

nouveaux anticoagulants « chez les plus de 75 ans ». Il est « nécessaire d'évaluer ces thérapeutiques dans la 

population plus générale dans la pratique courante ». Il faut attendre, selon lui, la phase quatre du 

développement du médicament. La revue Médecine conclut dans ce sens et précise que ces thérapeutiques 

« ne sont pas évaluées chez les plus âgés » et « incite à la retenue ». 

 

En résumé de ce paragraphe sur l'âge des patients : la retranscription des données s'est faite sans 

déformation et les analyses et interprétations qui en résultent sont en accord dans les articles des 

revues Prescrire et Médecine avec les articles princeps. Les deux articles sont très réticents quand à 

l'utilisation des NACO chez la personne âgée.  
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 2/Insuffisance rénale 

Les nouveaux anticoagulants oraux ont été conçus sans nécessité de surveillance des doses administrées 

censées rester fixes. Mais la surveillance prend un autre sens avec ces nouvelles molécules car il est 

important de surveiller la fonction rénale, l'élimination se faisant par le rein pour la majorité d'entre elles. 

Certains seuils de clairances sont des contre-indications à l'instauration du traitement et d'autre part une 

surveillance ultérieure est indispensable pour le suivi. Nous allons donc à travers ce thème évaluer les 

différentes façons dont les auteurs ont pu interpréter ces données. 

L'article princeps que nous avons analysé est issu de la revue Drugs de 2012 intitulée : « New oral 

anticoagulants, a review of litterature with particular emphasis on patients with impaired renale function. » 

(42) de B. Klidt Poulsen. 

Le tableau III/ reprenait les clairances à partir desquelles ces nouvelles molécules étaient contre-indiquées en 

fonction de la molécule, de la posologie et de l'indication. Au final, toute clairance inférieure à 15 ml/min 

devient une contre-indication absolue à l'utilisation des trois NACO disponibles. Entre 30 et 15 ml/min, le 

Dabigatran est contre-indiqué et le Rivaroxaban et l'Apixaban doivent être utilisés avec précaution ou à dose 

moindre. 

Les articles appartenant à la littérature de diffusion que nous avons choisi d'étudier sont les suivants : La 

revue du Praticien de septembre 2013 intitulée « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5), la 

Presse Médicale de février 2013 « Anticoagulants du sujet âgé : nouveautés thérapeutiques ». (25)  

Les seuils repris par les auteurs de La Revue du Praticien et de la Presse Médicale ne sont pas exactement les 

mêmes que ceux de l’article princeps. Le seuil de contre-indication est de 30ml/min et la prudence est 

recommandée de 30 à 50ml/min. Notons que La Revue du Praticien module ce seuil à 15ml/min pour le 

Rivaroxaban seulement. 

En Résumé : La transmission des données de l'article princeps à celui de diffusion n'est pas sans 

modifications, notamment au niveau du seuil de contre-indication choisi par les auteurs. Les interprétations 

qui en ressortent ne sont donc pas les mêmes. L'article du journal Drugs retransmet les chiffres exacts des 

essais alors que les articles de diffusion restent plus prudents et augmentent ce seuil. La raison de ces 

modifications n'est pas clairement définie. Quoiqu'il en soit les seuils de ces derniers articles se rapprochent 

plus souvent des conseils des agences du médicament invitant à la prudence dans la precription des NACO 

en dessous de 30ml/min. Rappelons que d'après  la commission de la transparence (Avis  du17 décembre 

2014), le Pradaxa est contre indiqué en cas de clairance inférieure à 30 ml/min, le Rivaroxaban est contre 

indiqué pour des valeurs inférieures à 15ml/min et à surveiller étroitement pour des valeurs inférieures à 

30ml/min ; de même d'après la commission de la transparence (Avis 12 juin 2013), l'Apixaban est contre 

indiqué en cas de clairance inférieure à 15ml/min. Les patients présentant une insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min) doivent également recevoir la dose faible d’Apixaban c’est à 

dire 2,5 mg deux fois par jour.) 
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3/Faible poids et risques hémorragiques 

L'article princeps que nous avions choisi était issu du NEJM du 1er mars 2012 intitulé « Bleeding risk with 

Dabigatran in the frail elderly » (49) de P.Harper et L. Young. Cet article mettait en évidence un autre 

facteur influençant l'activité de ces nouvelles molécules, « le poids ». Les résultats étaient présentés sous 

forme de tableau présentant les différents profils de patients (présence ou absence d'insuffisance rénale et 

degrés) ayant présenté une hémorragie.  

L'article de littérature de diffusion y faisant référence était issu de la Revue Prescrire de novembre 2012 

intitulé « Dabigatran, hémorragies graves parfois mortelles » (48). Les auteurs notaient dans leur article que 

« dans une analyse Néozélandaise, la moitié des hémorragies sous Dabigatran sont survenues chez des 

patients pesant moins de 60 kg. » Nous avons donc cherché à savoir si l'article princeps dont cet article 

s'inspire présentait bien les mêmes données.  

Dans l’article du NEJM, il est intéressant d'observer que les auteurs présentaient des résultats similaires mais 

en sélectionnant seulement les patients en insuffisance rénale modérée à sévère. De ce fait, il existait bien 14 

patients ayant présenté des saignements et une insuffisance rénale modérée à sévère dont 7 patients de 

moins de 60kg. Dans la revue Prescrire par contre, les auteurs ne mentionnent pas la notion d'insuffisance 

rénale sur laquelle les données du NEJM sont fondées. Il s'agit donc d'une omission que fait la revue 

Prescrire dans son analyse. 

Pourtant les deux analyses qui en ressortent sont les mêmes. La revue Prescrire interprète ces données 

négativement, et signale que la « pharmacovigilance fait apparaître progressivement certaines situations à 

risque d'hémorragies graves (dont le poids inférieur à 60 kg) ». Le NEJM interprète lui aussi ces données 

dans ce sens. Il les accompagne de la même réflexion selon laquelle « le risque hémorragique serait 

augmenté par les faibles poids corporels ». 

En résumé : la Revue Prescrire ne transmet pas l'information dans sa totalité mais omet la notion 

d'insuffisance rénale que l'on retrouve dans les tableaux du NEJM. Pourtant leurs interprétations sont 

similaires et négatives. Les auteurs décrivent le faible poids des patients comme un facteur de risque 

hémorragique. Les auteurs de Prescrire font apparaître déjà dans leur titre une certaine subjectivité et sont 

alarmistes « Dabigatran , hémorragies graves, parfois mortelles »  

 

 

 

 E : Eléments liés aux conditions d’utilisation 

  1/Absorption et ouverture des gélules 

Dans les effets secondaires couramment décrits, le risque lié à l'ouverture des gélules est souvent repris dans 

la littérature. 
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L'article princeps que nous avions choisi était issu du Journal of Medical Toxicology de décembre 2011 

intitulé « Dabigatran : Review of Pharmacology and Management of bleeding Complications of this Novel 

Oral Anticoagulant » (47) de M.Ganetsky et KM. Babu.  

L'article de littérature de diffusion qui y faisait référence était issu de la Revue Prescrire de novembre 2012 

intitulé « Dabigatran, hémorragies graves parfois mortelles. » (48) ainsi qu'un numéro complémentaire de 

décembre 2014 intitulé « supplément interactions médicamenteuses ». 

Pour l'article princeps si l'enveloppe de la capsule est violée avant l'ingestion, « la biodisponibilité peut 

presque doubler », ce qui conduirait d'après les auteurs à des avertissements de la part des fabricants sur le 

risque d'ouverture de ces capsules. Les données reprises par la revue Prescrire sont de la même teneur mais 

l'augmentation de la biodisponibilité est de l'ordre de 75 % d'après les auteurs. 

De ce fait l'interprétation incite à la prudence et va dans le même sens que celle de l'article princeps, à 

savoir : l'ouverture des gélules comporte des risques hémorragiques. 

 

En résumé : Les données sont similaires mais la revue Prescrire est moins alarmiste sur la question 

tout en cherchant à faire réfléchir le lecteur sur les risques potentiels de ces nouvelles molécules. 

 

                2/Tests de dosages 

L’absence de tests de dosages de leur effet est un argument de la polémique actuelle des anticoagulants oraux 

directs. Il est intéressant de voir de quelle manière les différentes revues présentent les données concernant 

ces tests. 

Les articles « princeps » que nous avions choisi étaient issus de: Thrombosis and Haemostasis de 2010 

intitulé «Dabigatran etexilate, a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor : interprétation of 

coagulation assays and reversal of anticoagulant activity» (30) de Ryn V, Stangier J, et al., Blood 

coagulation Fibrinolysis de mars 2012 «Using Hemoclot direct thrombin inhibitor assay to determine plasma 

concentrations of Dabigatran» (45), Therapeutic drug monitoring de décembre 2010 «Assay for measuring 

rivaroxaban : their suitability and limitation» (63) de Lindhauf.E, Samama MM, Ortel TL, Weitz JI, Spiro 

TE  Thrombosis and haemostasis de février 2012 « Evaluation of the anti-factor Xa chromogenic assay for 

the measurement of rivaroxaban plasma concentrations using calibrators and controls » (64) de Samama 

MM., Contant G, et coll.  

Les différentes données mises en évidence de ces articles princeps étaient : « de façon générale dans les 

situations d'urgence, le TCA et le temps de thrombine sont les méthodes qualitatives les plus largement 

disponibles pour déterminer la présence ou l'absence de l'effet anticoagulant chez les patients. » 

Les deux revues Thrombosis and Haemostasis et Blood Coagulation Fibrinolysis reprenaient ensuite les deux 

tests disponibles pour les molécules anti IIa (Dabigatran), à savoir « l'Hémoclot, temps de thrombine dilué, 

plus sensible et plus précis et le temps d'Ecarine, un dosage fiable » mais encore en cours d'étude d'après les 

auteurs. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samama%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20844464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ortel%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20844464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weitz%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20844464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiro%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20844464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiro%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20844464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Contant%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22187012
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Les trois autres articles princeps concernaient plutôt des tests concernant les molécules anti Xa 

(Rivaroxaban, Apixaban), et proposaient des « test spécifiques validés de dosage de l'activité anti Xa ». 

Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus: de la revue Archives des maladies du 

cœur et des vaisseaux de juin 2013 : « Influence des nouveaux anticoagulants sur les examens de la 

coagulation» (29), du Journal des maladies vasculaires de 2013 intitulé «Accidents hémorragiques des 

nouveaux anticoagulants oraux et examens de la coagulation» (65) de Samama MM, Conard J, Lillo-Le 

Louët A, du Journal des Maladies Vasculaires du 5 décembre 2013 intitulé «Nouveaux anticoagulants : stop 

ou encore ? » (23) de JP.Laroche. 

Les données étaient reprises sans modification par les articles de littérature de diffusion que nous avons cité 

plus haut. Lors de sa transmission, l'information n'a pas été transformée. Par contre les interprétations qui en 

résultent ne sont pas toutes identiques : 

-Les articles princeps tout en offrant des données objectives, présentent une interprétation positive de ces 

données. Dans le journal Blood Coagulation Fibrinolysis, ces tests sont qualifiés de « précis et cohérents » . 

 - L’article du journal Therapeutic Drug Monitoring explique que les tests sont « simples et largement 

disponibles ». Le terme « optimal » les caractérise.  

Dans l’article du JMV, ils sont qualifiés de « spécifiques et validés » et l'auteur précise qu'il s'agit des tests 

les « plus appropriés ». L'auteur du JMV écrit que ces tests seront prochainement « généralisés » et dénonce 

un « lobby anti-NACO ». 

-- L’article des Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux a une interprétation plus prudente. Les 

tests seraient « en cours d 'évaluation » d'où la nécessité de faire preuve de prudence. 

 

En résumé : Les données sont relativement bien transmises des articles princeps à ceux de diffusion 

auprès des futurs prescripteurs. La plupart des interprétations qui en découlent sont positives et vont 

dans le même sens que celles des articles princeps. Notons que la revue Les Archives des Maladies du 

Cœur et des Vaisseaux reste plus prudente du fait du caractère nouveau de ces tests en cours 

d'évaluation. 

 

 3/ Antidotes 

A travers la littérature médicale que nous avons pu recueillir, la question de l’existence d’antidotes était 

récurrente. Il semblait donc intéressant de voir quelles données exactes nous retrouvions sur le sujet et les 

différents avis qui pouvaient en découler.  

Les articles s'inspirent dans leurs bibliographies de deux articles princeps : Thrombosis and Haemostasis de 

2010 intitulé « Dabigatran etexilate, a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor : interpretation of 

coagulation assays and reversal of anticoagulant activity » (30) de et Thrombosis intitulé « Potential 

antidotes for reversal of old and new oral anticoagulants » (31) de Suryanarayan, Deepa, et Schulman S, de 

2014. 
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Le premier présente certaines molécules telles que le facteur VIIa recombinant ou les concentrés de 

complexes prothrombiniques comme solution à ce manque d'antidote face à ces nouvelles molécules. Les 

données exactes que nous avons pu extraire sont « Cet agent (facteur VII activé recombinant) peut inverser 

les effets d'une variété d'anticoagulants, y compris les nouveaux inhibiteurs de la thrombine par voie orale 

(Dabigatran). Les concentrés de complexe prothrombiniques(CCP) et les CCP activés (Feiba) ont une 

activité prothrombogène et peuvent donc être utiles dans ces cas difficiles ».  

Le second présente deux nouvelles molécules susceptibles d'être les futurs antidotes spécifiques de ces 

nouvelles molécules. Les auteurs citent « PER977 est une molécule utilisable pour le Dabigatran, 

Rivaroxaban et Apixaban mais encore en cours d'étude. Elle diminue le temps de saignement chez les 

modèles traités avec le Dabigatran, Rivaroxaban et Apixaban, et a montré une inversion de l'effet 

anticoagulant. » La seconde molécule serait « l'Adexanet (Portola), un anti-« anti Xa » en essai de phase 3 

qui semble fonctionner ». 

 

Nous avions sélectionné sur ce thème 8 articles dans la littérature de diffusion (littérature de diffusion plus 

large). Il s'agissait d’articles du JMV du 5 décembre 2013 intitulé « les nouveaux anticoagulants, stop ou 

encore ? » (23), de Laroche JP (tableau 70), de la Lettre du Cardiologue de janvier 2015 « actualités sur les 

AOD dans la fibrillation atriale : antidotes des AOD de nouvelles pistes » (24) (tableau 71), de la Presse 

Médicale de février 2013 « anticoagulation du sujet âgé, nouveautés thérapeutiques» (25) de Lafuente-

Lafuente C (tableau 71), de la revue Le Cardiologue de janvier 2015 « 5 ans d'utilisation du Xarelto en 

France » (26) de Carat Y (tableau 71), de Cardio-on line du 9 décembre 2014 intitulé « antidotes des AOD : 

des résultats pour plusieurs produits sur des volontaires » (27) (tableau 73), du Quotidien du Médecin : « les 

jeunes biologistes crient à la désinformation »(28) de septembre 2013 d’Teyssédou A(tableau 72), et des 

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux de juin 2013 « influence des nouveaux anticoagulants sur 

les examens de coagulation» de Samama M(...) (29) (tableau 74). 

A partir des deux articles princeps, les données n'ont pas été transmises de la même façon ni avec la même 

rigueur en fonction des revues de littérature de diffusion.  

Certaines informations ont été transmises en grande partie et sans réelle déformation. Les archives des 

Maladies du Coeur et des Vaisseaux reprennent dans un tableau (numéro 8) les différentes techniques 

antidotes non spécifiques utilisables pour antagoniser le Dabigatran. Ils citent l'hémodialyse, le facteur anti 

VII activé recombiné (Novoseven) et le concentré de complexe prothrombinique (Feiba). Il en va de même 

pour la Lettre du Cardiologue qui expose les avantages du « PER977, un antidote actif autant sur les anti IIa 

et les antiXa. ». La page internet de la revue Cardio on line explique pour sa part que « l'Idarucizumab un 

anti corps anti IIa serait efficace face au Dabigatran » et que « l'Adexanet (Portola) » est un anti Xa 

susceptible de contrer le Rivaroxaban et l'Apixaban. Pour ces articles les données ont été transmises de 

l'article princeps à celui de diffusion sans déformation. 

Dans les autres articles recueillis, nous pourrions penser que lorsque la Presse Médicale écrit par exemple 

« qu'il n'existe actuellement pas d'antidote en cas de complications hémorragiques », que les auteurs 
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occultent complètement les anciens antidotes tels que le Feiba ou le Novoseven ou bien même l'hémodialyse 

pour le Dabigatran. Mais ces antidotes ne sont pas spécifiques aux deux nouvelles classes thérapeutiques de 

NACO d'où la possible simplification des auteurs. De plus les nouveaux travaux sur les antidotes en cours 

n'étaient pas encore publiés à ces dates. 

Finalement, l’article du JMV par exemple ne discute pas des nouveaux antidotes par exemple mais explique 

de manière bien plus générale qu'un antidote n'est pas forcément utile avec ces nouvelles molécules. Pour 

l'auteur « l'antidote des NACO comprend : le respect des AMM, des indications, un temps de réflexion, les 

recommandations ... » et il explique même que « la demi-vie courte des NACO explique l'absence d'antidote, 

même si elle ne règle pas tout ».  

Nous pouvons donc conclure que pour cette partie les données sont globalement bien transmises des articles 

princeps à ceux de diffusion. Les interprétations qui en résultent et donc l'avis positif ou négatif qui résulte 

de l'article finalement n'est pas le même pour chacun d’eux. La Revue princeps « Thrombosis » interprète 

positivement ces données et parle « d'essais cliniques prometteurs ». Globalement les articles des journaux 

de cardiologie (la Lettre du Cardiologue, Le Cardiologue et Cardio on line) interprètent ces données 

favorablement et donc de façon similaire aux articles princeps. Précisons que La Lettre du Cardiologue 

conseille « d'attendre les essais de phase II et III avant de conclure ». A l'inverse, les auteurs de la Presse 

Médicale incitent le lecteur à ne pas prescrire de NACO car il « n'existe aucun antidote disponible ». Cela 

peut s'expliquer en partie par l'ordre chronologique de publication des articles, car les essais sur les nouveaux 

antidotes n'étaient pas débutés alors. 

En Résumé : Les données sur les antidotes son relativement bien transmises de l'article princeps à 

celui de diffusion. Il existe bien une différence d'interprétation. Certains auteurs restent très négatifs 

et signalent une absence d'antidote alors que d'autres exposent des résultats positifs pour certaines 

molécules. Ces différences sont dues à l'apparition d'essais sur de nouvelles molécules antidotes à 

partir de 2013 seulement (les premiers articles ne les connaissant pas encore ne pouvaient donc pas en 

faire la promotion), modifiant ainsi l'approche de ces fameux antidotes dans la littérature médicale. 

Pourtant, même dans des publications les plus récentes, certains auteurs présentent ces antidotes 

comme une avancée alors que d'autres restent prudents et attendent les autres phases du 

développement de la molécule. 

    

 

 F : Eléments médico-économiques 

Le coût que représente ces nouvelles thérapeutiques est un argument récurrent des nombreux débats qui 

entretient la polémique sur les nouveaux anticoagulants.  

L'article princeps que nous avions choisi était issu du journal Cardiology and therapy de 2013 intitulé 

« Médical costs of Oral Anticoagulants vs Warfarine for Atrial Fibrillation Patients with Different Stroke 

Risks » (50) de Deitelzweig S, Amin A et al. 
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Les articles de littérature de diffusion qui s'en inspirent étaient issus du Quotidien du médecin intitulé « 

Nouveaux anticoagulants : les autorités de santé insistent sur le respect du bon usage » (51) de Vuaille B, 

« NACO : les jeunes biologistes crient à la désinformation » (28) de Tesséydou A du 20/09/13, de La Revue 

du Praticien d'octobre 2013 intitulé « les NACO : la controverse » (53) de Deleuze J, et finalement de la 

Revue Prescrire « Choix des médicament antithrombotiques » (14) du 1er novembre 2013.  

Les données primaires de l'article princeps étaient les suivantes : « dans la fibrillation atriale, avec un risque 

d'AVC modéré (CHADS2=2), les différences de coûts par rapport à la Warfarine étaient de moins 298 $ pour 

l'Apixaban, moins 143 $ pour le Dabigatran (150mg), et plus 117 $ par patient par an pour le Rivaroxaban 

(les chiffres négatifs signifiant une réduction des coûts). Pour les hauts risques (CHADS2C3) les différences 

de coûts étaient par rapport à la Warfarine de moins 697 $ pour l'Apixaban, de moins 2$ pour le Dabigatran 

(150mg) et de moins 100$ pour le Rivaroxaban. 

 Ces données ne sont pas directement reprises par les autres articles. Les coûts sont exprimés différemment. 

Certains utilisent tout de même des valeurs chiffrées.  

Il est intéressant d'observer d'une part que les chiffres utilisés ne sont plus les mêmes et d'autre part que la 

manière de calculer les coûts est différente. L’article de Cardiology therapy détaille en fonction de 

l'indication et de la gravité des scores de risque, pour chaque molécule et présente un coût moindre pour les 

AOD, en leur faveur. Les articles de diffusion présentent les prix bruts unitaires mensuels des médicaments, 

sans prendre en compte les adaptations pour chaque molécule ni score de risque. Par contre les auteurs 

signalent avoir pris en considération « la surveillance biologique ». Les articles de diffusion concluent 

beaucoup plus négativement.  

Les articles du Quotidien du Médecin et de La Revue du Praticien présentent un coût mensuel, de «75 euros 

pour un NACO contre 12 euros environ pour un anti vitamine K(AVK) ». Les auteurs de la revue Prescrire 

ne font ressortir que le fruit de la comparaison des prix entre les NACO et les AVK : « ces deux 

médicaments de référence (Aspirine et Warfarine par rapport aux NACO) ont en outre les coûts de traitement 

les plus faibles. » 

De ce fait l'interprétation de l'article princeps et les interprétations des autres articles ne sont pas les mêmes. 

 Les données transmises ne sont donc plus exactement les mêmes et ont été transformées lors de leur passage 

de l'article princeps à ceux de diffusion. 

 

En résumé : Les données de l'article princeps ne sont plus celles retrouvées dans ceux de la littérature 

de diffusion médicale. Dans l'article de Cardiology Therapy, les auteurs interprètent favorablement les 

données et sont en faveur des NACO et de l'économie que leur permettent de faire ces nouvelles 

thérapeutiques. A l'inverse les articles de diffusion interprètent négativement leurs chiffres. Même si 

les auteurs prennent en considération la surveillance biologique, leur conclusion reste une 

augmentation des coûts par l’utilisation des NACO. Pour comprendre cette différence 

d'interprétation, il faut s'intéresser à la discussion de notre article princeps. Les auteurs expliquent 

que les gains qu'ils affirment faire avec ces nouvelles thérapeutiques proviennent de la diminution des 
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saignements et hémorragies secondaires aux anciennes thérapeutiques à base d'AVK. Ces éléments ne 

semblent pas pris en compte par les autres auteurs. 

 

 G/Influence des différents communiqués des agences sanitaires 

Nous avons choisi d'analyser les différents communiqués des agences sanitaires en fonction de leur ordre 

d'arrivée chronologique depuis 2012 jusqu'à fin 2014 et de les mettre en perspective avec les différentes 

orientations que prennent les articles de la littérature de diffusion sur le sujet des NACO afin d'en observer 

l'éventuelle influence.  

  1/Trois articles entièrement dédiés aux recommandations des agences.   

Bien que les données concernant les NACO proviennent essentiellement des articles princeps que nous 

avions cités plus haut, nous retrouvions trois de nos articles de littérature de diffusion s'inspirant directement 

des informations des agences sanitaires. Ces articles étaient issus du journal Le Quotidien du Médecin 

intitulé « l'ANSM propose des aides à la prescription des NACO » (54) de janvier 2014, et deux autres de la 

même revue « NACO, l'ANSM explique le dispositif de surveillance renforcé» (36) et « Nouveaux 

anticoagulants, les autorités insistent sur le respect du bon usage » (51), faisant référence respectivement au 

bulletin « Vigilances » daté de janvier 2014, de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits 

de santé (69), du point d'information du 20 septembre 2013 de l'ANSM « Les nouveaux anticoagulants oraux 

(Pradaxa, Xarelto, Eliquis) : Des médicaments sous surveillance renforcée » (68) et  de l'assurance maladie 

intitulé « Nouveaux anti-coagulants oraux : une étude de l’Assurance Maladie souligne la dynamique forte 

de ces nouveaux médicaments et la nécessité d’une vigilance accrue dans leur utilisation » (67). 

Les deux premiers présentaient un mode de transmission très particulier car les auteurs exposaient 

directement les données de l'ANSM sans en changer ni le fond ni la forme. Le paragraphe était repris tel 

quel, avec la signature de l'auteur de l'agence nationale. Le Quotidien du Médecin transmettait par « copier-

coller » cette information (un imprimé d'écran était même disponible en photo sur le site en début d'article), 

avec pour seule interprétation, une phrase d'introduction rappelant les références de l'article de l'ANSM et la 

possibilité de consulter des tableaux d'aide à la prescription. Les articles de littérature de diffusion se 

présentaient dans ce cas précis, comme un simple relais et prolongement entre les agences et le futur 

prescripteur. 

Dans le troisième article faisant directement référence aux agences, les auteurs présentaient un texte plus 

construit, de rédaction plus personnelle. Les données concernant les NACO étaient retranscrites sans 

distorsion. Les thèmes évoqués étaient multiples et restaient proches de ceux que nous avions étudiés plus 

haut : les interactions médicamenteuses, l'insuffisance rénale, les hémorragies, les coûts, les valvulopathies. 

L'interprétation qu'en faisaient les auteurs était négative et incitait à la prudence. Les auteurs mettaient 

l'accent sur deux points essentiels afin d'influencer le lecteur. Du fait de leur accès à des données 

épidémiologiques plus larges, les agences avaient évalué « qu'une part des prescriptions de NACO, estimée 

entre 5 et 10 % (dernier trimestre 2012), « correspondait à des indications non validées, éventuellement 

dangereuses : patients avec une insuffisance hépatique ou rénale, patients avec fibrillation auriculaire et 
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atteints de valvulopathies », et d'autre part «que depuis au moins 1 an il existait un large recours en première 

intention des NACO, qui concernait près d’une prescription sur deux. »  

Nous avions pu vérifier à travers ces trois articles que l'expression des agences du médicament était donc 

bien présente dans la littérature de diffusion. Qu'en était-il des autres articles de notre analyse ? 

 

  2/Recommandations d'agences sanitaires dans les autres articles 

Nous avions donc recherché ensuite les « traces » de ces agences dans le reste de nos articles. 

- Pour la Revue Exercer de 2012 intitulée «Les nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge des 

patients atteints de fibrillation auriculaire : des illusions perdues » (4), la notion d'ASMR (amélioration du 

service médical rendu) était retrouvée et cotée à V (peu d'amélioration du service médical rendu), ainsi que 

certaines directives pour les posologies : «La Commission de la transparence a pris une position originale en 

conseillant la posologie de 300 mg/j chez les patients âgés de 75 à 80 ans, ou de 220 mg/j en cas de risque 

hémorragique élevé, et une posologie de 220 mg/j chez les patients âgés de plus de 80 ans (sans essai 

spécifique) ». 

-Pour la Revue Prescrire de mai 2012 intitulée « Apixaban, un intérêt différent selon les situations » (6), les 

messages des agences sanitaires se présentaient comme une justification quant à la non prescription 

d'Apixaban car il était nécessaire d'attendre les données de « surveillance » à venir. 

-Pour la Revue du Praticien de Médecine Générale d'octobre 2012 intitulé « FA et risque thrombo-embolique 

Prise en charge et place des nouveaux anticoagulants » (2), les recommandations de l'ESC (8) (société 

européenne de cardiologie) étaient citées sous forme de tableau afin de justifier les propos des auteurs sur la 

nécessité de prescrire ces NACO. 

-Pour la Revue Prescrire de novembre 2012 intitulée « Dabigatran, hémorragies graves parfois mortelles » 

(20), trois types d'agences sanitaires étaient citées dans la bibliographie. Il s'agissait de l'HAS (Haute 

Autorité de Santé) et de sa commission de transparence du 29 février 2012 (66), de l'AFSSAPS avec la 

commission nationale de pharmacovigilance de septembre 2010 (59), et la commission européenne du 5 

septembre 2012. (58) La commission de pharmacovigilance était citée dans un paragraphe débutant par la 

phrase « des morts en France aussi », permettant aux auteurs de justifier leurs chiffres concernant les effets 

indésirables (210 notifications) liés au Dabigatran.  

-Dans l’article de la Revue du Praticien de février 2013, l'auteur utilisait le communiqué de l'agence 

européenne du médicament concernant la contre-indication du Dabigatran dans la fibrillation atriale 

valvulaire afin de mettre en garde le lecteur sur les effets secondaires et les complications graves de cette 

molécule. Mais il n'existait pas de bibliographie car l'article était rédigé sous forme d'éditorial. 

-Dans l’article de la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Quand remplacer les AVK par les 

NACO» (5), les auteurs faisaient référence à la Haute Autorité de Santé présentant l'avis de la commission de 

transparence sur le Dabigatran et le Rivaroxaban de février et mars 2012, afin de justifier les différentes 

indications des anticoagulants oraux directs. Un message de l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des 

Produits de Santé permettait aux auteurs de conclure que « la substitution n’était véritablement souhaitable 
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qu’en cas de difficulté majeure à maintenir un INR stable en zone thérapeutique. Dans tous les autres cas, il 

n’y avait pas de justification à remplacer les AVK par un nouvel anticoagulant oral ». 

-L’article de la Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Les nouveaux anticoagulants dans le 

traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique » (10), présentait un tableau issu des recommandations 

de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Il présentait la durée du traitement 

anticoagulant en cas de maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde proximale ou 

embolie pulmonaire). 

-Dans l’article du Journal des Maladies Vasculaires de décembre 2013, intitulé « Nouveaux anticoagulants : 

Stop ou encore ? » (23), le point d'information de l’ANSM du 9 novembre 2013, « Nouveaux anticoagulants 

oraux : des médicaments sous surveillance renforcée » (68) était présenté dans la bibliographie. Il en allait de 

même pour le communiqué de l'ANSM intitulé « les anti-coagulants en France en 2012 : état des lieux et 

surveillance » (70). Ils étaient utilisés par les auteurs pour justifier leurs chiffres sur les coûts des AVK et 

leurs complications. 

-Dans l’article du Quotidien du Médecin du 27 novembre 2013, intitulé « nouveaux anticoagulants : les 

autorités de santé insistent sur le respect du bon usage » (34), l'auteur citait une étude de l’Assurance maladie 

du 27 novembre 2013 (67) qui soulignait la dynamique forte des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) et 

la nécessité d’une vigilance accrue quant à leur utilisation. 

-Dans l’article de la Revue Prescrire de mars 2014, intitulée « Dabigatran, ulcérations digestives » (40), les 

auteurs reprenaient la fiche RCP (résumé et caractéristiques) du Dabigatran fournie par la commission 

européenne (58). Ils signalaient que les ulcères œsophagiens étaient aujourd'hui recensés tout comme 

l'étaient les ulcères gastro-intestinaux déjà auparavant. 

-Dans l’article du Journal des Maladies Vasculaires de 2014 intitulé « bon usage de l'Apixaban, que retenir 

pour la pratique ? » (62), l'European Heart Rythm Association (71) conseille une surveillance régulière de la 

fonction rénale. 

Au final nous constations dans 14 de nos 31 articles les plus représentatifs de la littérature de diffusion une 

référence à un message d’une agence sanitaire du médicament (soit 45%) 

 

Conclusion de la partie « Résultats » 

En définitive, nous notons que 6,18% de ces tableaux (soit 6 des tableaux d'analyses pour 97 au total) 

présentaient des données modifiées dans les articles de diffusion par rapport aux princeps et qu'il en résultait 

une interprétation différente. Nous avons aussi calculé que 23,7% (23 de nos tableaux sur 97 au total) de nos 

tableaux d'analyses présentaient une interprétation différente dans les articles de diffusion par rapport aux 

articles princeps, à partir de données identiques.  

Nous avions choisi de présenter les différents thèmes en plusieurs catégories : « Non-infériorité », « effets 

secondaires », « mortalité », « éléments liés aux caractéristiques du patient », « éléments liés aux conditions 

d’utilisation », ainsi que des « éléments médico-économiques ». Dans la partie « Non-infériorité », les 
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données étaient pour la plupart bien retranscrites dans l'ensemble de ces articles. La plupart des articles 

présentaient une interprétation similaire à celle de l'article princeps.  Ceux présentant des interprétations 

différentes à partir des mêmes données ont été retrouvés dans la revue Exercer et la Revue Prescrire. Ces 

deux revues restaient plus sceptiques et remettaient notamment en cause le concept de non-infériorité, et 

mettaient en exergue l'absence d'amélioration du service médical rendu. Dans la partie « effets secondaires », 

nous regroupions « les hémorragies », « les ulcères et oesophagites », et « l’infarctus du myocarde ». Pour 

les « hémorragies », tout comme la partie « efficacité », ces items étaient globalement bien retranscrits des 

articles princeps à ceux de diffusion mais il existait pourtant un certain nombre d'erreurs de transmission de 

l'information. Les principales étaient retrouvées dans les articles de la revue Exercer, La Revue du Praticien 

de Médecine Générale, le Quotidien du Médecin et dans La Revue du Praticien. Certains auteurs 

volontairement ou non, semblaient utiliser l’analyse des « sous-groupes » et confondre les noms, afin 

d’ajuster leur interprétation. Pour les risques « d’oesophagites et d’ulcères », les données étaient retranscrites 

sans déformation et les conclusions semblaient unanimes et pessimistes sur ce risque d’effets secondaires 

suite à la prise de NACO. Le cas de « l’infarctus du myocarde » est intéressant car certains auteurs, bien que 

partant des mêmes données, font omission pour certains articles, de ces risques cardiaques, d’autant plus 

qu’il s’agit d’articles « princeps », preuve que l’information peut subir des transformations à tous niveaux 

lors de sa diffusion. Un autre item majeur était la « mortalité », pour laquelle seul l’Apixaban avait droit aux 

faveurs des auteurs. Là aussi il était intéressant de voir comment les auteurs des essais sur l’Apixaban vont 

insister sur le thème de la réduction de mortalité alors que les essais des deux autres molécules s’attardent 

beaucoup moins sur l’analyse de cet item, du fait probablement de sa moins convaincante réussite. Trois 

éléments formeront la fin de cette réflexion. D’une part les « éléments liés au patient ». « L’âge » et le 

« poids » par exemple sont des facteurs bien retranscrits au niveau des données et les interprétations des 

différents articles sont similaires, et incitent à la prudence chez les personnes âgées. « l’insuffisance rénale » 

est une variable un peu plus particulière car les données retrouvées dans les articles de diffusion ne sont plus 

les mêmes que les « princeps ». Les auteurs de littérature de diffusion sont plus prudents et placent le seuil de 

contre indication plus haut et plus en phase avec ce qui se fait en pratique par rapport aux indications de 

départ émises dans les essais. D’autre part, les « éléments liés aux conditions d’utilisation ». Pour 

« l’ouverture des gélules » par exemple, ou « les tests de dosages », les données sont retranscrites sans 

déformation et les interprétations similaires de l’article princeps à celui de diffusion. A l’inverse, pour les 

« antidotes » les données ne sont pas les mêmes du fait d’un développement récent de nouvelles molécules, 

conduisant ainsi à des interprétations différentes entre des articles princeps plus anciens et des articles de 

diffusion de sortie plus récente. Finalement l’item « médico-économique » est notre dernier exemple de 

données retranscrites différemment entre les articles princeps et ceux de diffusion et cela du fait d’un facteur 

extérieur non pris en compte par les articles de diffusion, à savoir les réductions de « coûts indirects » 

permises par les NACO. Ce sont donc ces différents points dont nous allons approfondir l’analyse dans notre 

discussion. 
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IV/DISCUSSION  

 
L'objectif de ce travail était d'observer, à partir de l'information transmise sur les nouveaux anti coagulants 

oraux directs, s’il existe une distorsion entre les données issues des travaux primaires et leur transmission 

dans les revues de diffusion à destination des prescripteurs et dans quelle proportion. Et lorsque ces données 

restaient identiques, s’il existait des différences d'interprétations en fonction des revues, quels étaient les 

motifs exprimés de ces discordances et quelles pouvaient en être les raisons. 

 

 

A/Erreurs de retranscription des données de l'article princeps à celui de diffusion 

 

 1/Pourcentages d'erreurs 

 

Nos résultats nous rapportaient un pourcentage d'erreur de retranscription (des articles princeps à ceux de 

diffusion) de 13,4% de nos tableaux d'analyses (soit 13 de nos tableaux dans lesquels nous ne retrouvions 

pas une bonne retranscription des données sur un total de 97 tableaux analysés). Cette constatation est assez 

surprenante et peut être à l’origine d'erreur d'interprétation et de prescription chez le lecteur. Les 

conséquences dépendent bien entendu du type et du degré de gravité de ces erreurs. 

 

 2/Les différents types d'erreurs de retranscription des données  

 

Il existe en effet plusieurs types d'erreurs que nous avons constaté dans les différents articles étudiés. Nous 

en avons recensé six grands types. 

 

  a/Erreurs de retranscription simple  

 
Il s'agit d'une erreur se limitant bien souvent à une virgule mal positionnée ou bien oubliée. L'erreur est 

probablement involontaire et inconsciente de la part de l'auteur. Pour illustrer cela, nous avons choisi 

d'exposer l'exemple issu de La Revue du Praticien de septembre 2013 intitulé « Les NACO dans le 

traitement de la MTEV » (10). Cet article s'inspirait dans sa bibliographie d'un essai publié dans le NEJM du 

29 août 2013 reprenant les données de l'étude « AMPLIFY » (9) (étude de l'Apixaban dans la maladie 

veineuse thrombo-embolique). Le taux d'hémorragies majeures de l'essai initial relaté dans le NEJM était de 

0,6% pour l'Apixaban contre 1,8% dans le groupe de référence « Warfarine ». Lorsque l'on regarde les 

chiffres de l'article de diffusion de La Revue du Praticien, le 0,6% s'est transformé en 6%. De ce fait, 

l'Apixaban qui présentait un avantage en terme de sécurité pour le taux de saignements majeurs devient 

pourvoyeur de beaucoup plus d'hémorragies. Si le lecteur se base sur les résultats des auteurs, son avis et sa 

prescription en seront fortement faussés. 
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  b/Erreurs de retranscription par simplification  

 

Dans d'autres cas, l'erreur n'est pas une simple faute de frappe mais est en partie due à l'auteur. Ce dernier se 

permet de simplifier certaines données. Nous retrouvons ce genre de phénomène dans l'article de La Revue 

du Praticien- Médecine Générale intitulé « Fibrillation atriale et risque thrombo-embolique : Prise en charge 

et place des nouveaux anticoagulants » (2) du 26 octobre 2012. Cet article reprend dans sa bibliographie le 

NEJM de 2009 traitant du Dabigatran dans la fibrillation atriale (étude RE-LY (13)). Les données initiales 

différencient bien le taux de saignements majeurs de 2,71% dans le groupe recevant 110mg de Dabigatran et 

3,11% dans le groupe recevant 150mg. Pourtant dans la Revue du Praticien- Médecine Générale, les auteurs 

semblent avoir simplifié ces deux pourcentages en un pourcentage unique de 3,1% pour le « Dabigatran » en 

général. Nous pouvons nous demander si le choix du chiffre de saignements le plus élevé correspondant à la 

posologie la plus à risque, est voulu ou non par les auteurs. 

 

  c/Erreurs par confusion entre les sous-groupes  

 

Une confusion dans les sous-groupes choisis par les auteurs peut être à l'origine d'erreurs de retranscription. 

Nous avions pour exemple les données issues du NEJM du 17 septembre 2009 intitulé « Dabigatran versus 

Warfarine in patients with atrial fibrillation » (étude RE-LY(13)). Les auteurs rapportaient un taux d'AVC 

hémorragiques de 0,38% par an dans le groupe Warfarine par rapport à 0,12% avec 110mg de Dabigatran et 

0,10% avec 150mg de Dabigatran. Par contre dans l'article de diffusion associé intitulé « Quand faut-il 

remplacer les AVK par des NACO ?» (5) de la Revue du Praticien de septembre 2013, les chiffres ne sont 

plus les mêmes : 0,74% pour la Warfarine, 0,23% pour les 110mg et 0,3% pour les 150mg de Dabigatran. Or 

il faut bien être attentif à l'intitulé qui n'est plus le taux « d'AVC hémorragiques » mais les « hémorragies 

intracrâniennes ». Ces différences d'intitulés font que les auteurs de ces deux articles arrivent à la même 

conclusion mais en se basant en réalité sur des données qui ne sont pas les mêmes. 

 

  d/Erreurs du fait de la chronologie  

 

Le débat sur l’existence ou non de plusieurs éventuels antidotes à ces nouvelles molécules est en constante 

évolution. En 2010, lors des premiers articles que nous avions pu retrouver sur le sujet, les antidotes 

spécifiques n'existaient pas, mêmes dans les premières phases de leur développement. De ce fait il existe 

bien une différence dans les connaissances et les données concernant ces antidotes en fonction des articles 

mais du fait d'un développement tout récent de ces nouveaux antidotes. C'est donc un biais « chronologique » 

qui explique ce phénomène. 
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  e/Erreurs sur les coûts du fait d'un biais de confusion 

 

Pour les différences de données que nous retrouvions dans l'évaluation des coûts de ces nouvelles molécules, 

il semble exister un biais de confusion que les auteurs de La Revue du Praticien, du Quotidien du Médecin 

ou de la revue Prescrire n'ont pas pris en compte. Pour ces revues de littérature de diffusion, les coûts sont 

plus importants pour les NACO que pour les AVK. Or l’article princeps que nous avions choisi d'étudier 

présentait les NACO comme moins coûteux que les AVK. Dans leur discussion les auteurs expliquaient qu'il 

fallait prendre en compte l’économie représentée par la diminution de fréquence des accidents 

hémorragiques en tout genre que ces nouvelles molécules permettaient. C'est donc un facteur extérieur, non 

pris en compte par les auteurs des autres revues qui expliquerait selon eux ces moindres coûts et donc cette 

différence d'interprétation entre articles. 

 

  f/Erreurs de cause inconnue 

 

Pour finir, nous mettions en évidence un dernier type d'erreur. Il s'agissait d'un article du NEJM reprenant 

l'essai RE-LY sur le Dabigatran dans la fibrillation atriale et exposant les risques de saignements majeurs. 

Les chiffres retrouvés étaient de 2,71 % pour le Dabigatran 110mg, de 3,11% dans le Dabigatran 150mg et 

de 3,36% pour le groupe Warfarine. L'article de littérature de diffusion y faisant référence était issu de la 

revue Exercer de 2012 intitulée « les nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge des patients 

atteints de fibrillation auriculaire : des illusions perdues ? » Les auteurs faisaient bien une distinction entre 

les deux types de posologies du Dabigatran mais aucun des trois chiffres n'étaient concordants avec les 

chiffres présentés dans l’article princeps. L'explication n'est pas évidente pour ce type de cas. Nous pouvons 

supposer que les auteurs ont soit confondu les données d’autres variables initiales, soit utilisé un sous groupe 

mais dont nous n’avons pas les chiffres utiles à la comparaison. 

 

 3/Interprétations qui en découlent en fonction du type d'erreur 

 

  a/Interprétations similaires 

 

Nous retrouvions dans nos résultats 9 tableaux d'analyse sur 97 (soit 9,27%) qui présentaient des erreurs de 

transmission de données et une interprétation pourtant similaire. Les revues concernées étaient La Revue du 

Praticien, La Revue du Praticien de Médecine Générale, La Presse Médicale, Le Quotidien du Médecin, La 

Revue Prescrire et La Lettre du Cardiologue. L'erreur revenant le plus souvent était une erreur de 

regroupement pour les deux dosages de Dabigatran. Ces modifications n'entamaient pas le sens que les 

auteurs souhaitaient donner à leur article et étaient en accord avec les articles princeps. 
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  b/Interprétations différentes 

 

Nous retrouvions aussi dans nos résultats 4 tableaux d'analyses sur 97 (soit 4,12%) qui présentaient une 

mauvaise retranscription des données et une interprétation de ces données différentes. Il s'agit des cas les 

plus intéressant car nous pouvons nous demander si ces différences d'interprétations étaient dues ou non aux 

erreurs de retranscription des données primaires. 

Les interprétations sont parfois divergentes, parfois découlant directement des erreurs de retranscription des 

données et d'autres fois sans lien probant. La différence est parfois mince. Si l'on reprend l'exemple du 

NEJM et de La Revue du Praticien de septembre 2013, l'erreur construite sur la virgule mal positionnée fait 

croire au lecteur à une majoration des taux de saignements majeurs avec l'Apixaban. De plus l'avis général 

des auteurs de La Revue du Praticien est très pessimiste. Les auteurs conseillent au lecteur d'attendre les 

essais de phase 4 dans la population générale qui ne présente pas les mêmes caractéristiques que la 

population des essais avant de conclure. Nous pourrions penser que les auteurs, à partir de leurs données 

auraient conclu à des taux de saignements trop importants et qu'ils déconseilleraient leur prescription. Mais 

ils expliquent le contraire « avec l'Apixaban, il existe une réduction du risque hémorragique dans les essais ». 

Il s'agit donc plutôt d'une faute de frappe qu'une véritable erreur d'interprétation. 

Pour La Revue Prescrire du 1er novembre 2013 et la revue Exercer de 2012, les données étaient très 

différentes. La première ne citant aucun chiffre par rapport à son article princeps et la seconde présentant des 

chiffres totalement différents mais sans explication évidente. La Revue Prescrire explique que le Dabigatran 

est une « alternative », mais sans exposer aucun chiffre sur la non infériorité. La revue Exercer, alors qu'elle 

présente des chiffres de saignements moins importants que l'article princeps, évoque un « sur-risque 

hémorragique ». Les auteurs concluent dans ces articles sans tenir compte de leurs données. 

 

 

 

B/En l'absence d'erreur : Types d'interprétations à partir de données identiques 

 

Parfois les données étaient strictement bien retranscrites et pourtant les interprétations pouvaient être 

similaires ou très différentes dans les revues de diffusion par rapport à celles des articles princeps 

 

 1/Interprétations différentes à partir de données identiques 

 

Certains articles présentaient une interprétation complètement différente de l'article originel. Nous 

retrouvions dans 24 de nos tableaux d'analyse sur 97 (soit 24%) une interprétation différente des articles 

princeps, à partir des mêmes données. Pour en comprendre la cause, nous avions choisi d'analyser ce 

phénomène à partir des trois axes qui ont guidés notre réflexion jusqu'ici. 
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  a/Partie « efficacité » 

 

i/ Des interprétations différentes par la remise en cause de la valeur des essais de non-infériorité  

 

Si l'on s'intéresse à l'efficacité de ces molécules, on se rend compte que les auteurs des articles princeps se 

basent toujours sur des essais de non-infériorité dont le but est de démontrer une efficacité au moins aussi 

bonne que celle des anciennes molécules. En vérité il s'agit d'un seuil que les auteurs respectent. Les résultats 

de la nouvelle molécule doivent soit être équivalents soit ne pas être inférieurs à un certain seuil de moins 

bonne efficacité toléré par la communauté scientifique, à condition que ces nouvelles molécules apportent de 

la nouveauté (souvent moins d'effets secondaires, plus de critères de sécurité). De ce fait on ne peut pas 

parler à proprement dit d'équivalence. Certains auteurs remettent donc en cause certains résultats d'essais 

princeps, dont ils citent sans déformation les données, en les analysant de manière différente. Pour eux, ces 

résultats sont bien non-inférieurs mais pas équivalents, et leur interprétation ne suit pas celle de l'article 

princeps. Cette remise en cause des essais de non-infériorité est retrouvé dans certains articles tels que La 

Revue Prescrire de septembre 2008 intitulée « Non-infériorité = Non progrès » (72). L'auteur de cette 

communication explique que ce type d'essai de plus en plus réalisé n'est pas pourvoyeur de progrès mais 

prouve simplement que la nouvelle molécule ne fait pas « largement pire » que la précédente et cela sans 

apporter de progrès majeur. Nous avions retrouvé un autre article traitant de ce sujet issus de la Lettre du 

Pharmacologue de janvier 2015 de S. Laporte, M. Cucherat intitulé « Peut-on conclure à la supériorité à 

partir d'une étude de non-infériorité ? » (59) Les auteurs mettent cette fois en exergue une autre question 

intéressante. Peut-on déclarer une supériorité découverte et constatée lors d’un essai de type Non-infériorité, 

comme dans certaines études du NEJM par exemple ? Prenons pour exemple l’étude ARISTOTLE (1) 

traitant de l’Apixaban dans la fibrillation atriale. Le design de l’étude est prévu pour une démonstration de 

non-infériorité (avec des critères dit « secondaires » pour une éventuelle supériorité mais de moins fort 

impact) et pourtant dans la conclusion les auteurs concluent assez facilement à cette supériorité. 

 

   ii/Autres causes conduisant à des interprétations différentes 

 

Il existe d'autres raisons à la survenue de ces différences d'interprétations. Le principal argument que nous 

retrouvions dans La Revue Prescrire (dans 4 de nos tableaux) était la nécessité d'attendre les conclusions de 

la surveillance après commercialisation des agences du médicament. De ce fait les auteurs de cette revue 

s'opposaient à la vision optimiste des auteurs de la revue princeps et présentaient donc une interprétation 

différente, par prudence. Le JMV présentait aussi une interprétation plus mitigée et donc différente de 

l'article princeps pour la non-infériorité. L'argument que les auteurs mettaient en avant était la nécessité d'un 

respect strict des AMM, sous peine d'une mauvaise utilisation du produit ou d’une modification du rapport 

bénéfices –risques. Finalement, les auteurs de la revue Option Bio exposaient un autre argument pour 

expliquer leur interprétation différente de l'article princeps, plus réservée. Ils expliquaient qu'il était 

nécessaire de vérifier les résultats d'efficacité de ces nouvelles molécules, dans la pratique courante de la 
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vraie vie avec une population ne présentant pas les mêmes caractéristiques. Il s'agit donc d'un principe de 

prudence que les auteurs de ces articles utilisent, amenant à une interprétation différente de ces données.  

 

Nous venons de discuter de la partie « efficacité ». Nous allons voir que le raisonnement de ces auteurs est le 

même pour les résultats de « sécurité » ce ces molécules (effets secondaires, mortalité). 

 

 

  b/Partie « sécurité » 

   i/Manque d'expérience et attente des essais de phase 4 

 

La revue Option Bio présentait une interprétation différente de l'article princeps dont elle s'inspirait. Les 

arguments que les auteurs avançaient étaient le manque de données d’observation et de recul d’utilisation 

pour juger des effets secondaires de ces molécules. (de la même façon que pour les résultats d'efficacité dont 

nous venons de parler plus haut) Il fallait selon eux attendre la phase quatre de ces essais avant de conclure 

car nous n'avions pas assez d'expérience pour conclure. De ce fait ils interprétaient totalement différemment 

ces mêmes données, en y apportant une incertitude qui ne ressortait pas des données de l’article princeps. 

 

   ii/ Une population générale aux caractéristiques bien différentes des essais 

 

La Revue du Praticien présentait elle aussi pour certains de ses articles une interprétation différente de 

l'article princeps dont elle s'inspirait. Les auteurs expliquaient cela par l’impossibilité de conclure sur la 

sécurité de ces nouvelles molécules sans attendre le recensement de leurs effets secondaires dans une 

population générale qui ne présente pas du tout les mêmes caractéristiques que celle des essais: plus âgée, 

plus de comorbidités, et d'interactions médicamenteuses. A partir des mêmes données observées, les auteurs 

se retrouvaient donc à conclure différemment du NEJM sur la sécurité des produits. 

 

  ii/Interprétation différente par absence de prise en compte de certaines données 
 

Nous avions vu dans nos résultats que le NEJM dans son essai RECOVER (traitant du Dabigatran dans la 

maladie veineuse thrombo-embolique), ne discute pas dans sa discussion ou dans ses résultats des données 

concernant les risques cardiaques. Les auteurs restent très positifs quand à l'utilisation du Dabigatran. La 

Revue Prescrire signale pourtant « plus de trouble coronariens aigus » à partir de ces données. Les 

interprétations de l'article princeps et de celui de diffusion ne vont pas dans le même sens sur ce thème. La 

discordance semble alors naître du manque d'intérêt des auteurs du NEJM sur ce sujet et cet élément peut 

être intégré dans la réflexion sur les résultats de l’essai RECOVER (15). Cette fois-ci, les données ne sont 

pas correctement prises en compte lors de l’interprétation et ceci dès leur présentation dans l’article princeps. 

Cette dernière peut donc subir des changements et être influencée à divers niveaux de son cheminement dans 

la littérature. 
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  c/Partie « utilisation dans la pratique » 

 

Les articles des revues : Les Archives des Maladies du Coeur et de Vaisseaux, Cardio-on-line et La Lettre du 

Cardiologue, présentaient les mêmes données concernant les antidotes et les tests de dosages que les articles 

princeps. Pourtant dans nos résultats nous avions observé que leurs interprétations étaient différentes de ces 

articles sources. Elles se présentaient beaucoup plus négatives. Les antidotes n'étaient selon eux qu'aux 

premières phases des essais et les tests devaient encore être validés. 

Les articles les plus représentatifs de cette catégorie s'inspiraient de la revue princeps Cardiology 

Therapeutic de 2013 intitulé « Medical costs of oral anticoagulants vs Warfarine for atrial fribrillation 

patients with different stroke risks » (50). Il s'agit du Quotidien du Médecin intitulé « Nouveaux 

anticoagulants : les autorités de santé insistent sur le respect du bon usage » (51), ainsi que « NACO : les 

jeunes biologistes crient à la désinformation » (52) ainsi que de La Revue du Praticien d'octobre 2013 «  Les 

NACO, la controverse » (53) et finalement La Revue Prescrire « choix des médicaments anti-

thrombotiques » (14) du 1er novembre 2013. 

Comme nous l'avions vu dans nos résultats les données n'étaient plus les mêmes lors de leur transmission, et 

il en résultait une différence d'interprétation de ces articles par rapport à celle de l'article princeps, 

probablement due cette fois à ces erreurs de retransmissions. Pour l'exemple des « coûts » de ces NACO, les 

auteurs se basent bien sur leurs prix plus élevés que ceux de la Warfarine pour conclure que ces molécules 

sont plus onéreuses. La démarche intellectuelle est logique. Mais sans l’expliciter, elle ne prend pas en 

compte les mêmes éléments de réflexion que ceux de l’article princeps d'où ces divergences d'interprétation. 

 

 

 2/Interprétations similaires à partir de données identiques 

 

Il s'agissait du plus grand nombre de nos tableaux. Nous retrouvions dans nos résultats 60 tableaux 

d'analyses sur 97 (soit 61,9%) qui présentaient une bonne diffusion des données et des interprétations 

similaires. Nous pouvons en conclure que malgré les cas particuliers cités plus haut, globalement 

l'information médicale en France est retranscrite sans déformation des articles princeps à ceux de diffusion à 

usage des prescripteurs et que les interprétations qui en résultent vont pour la plupart d'entre elles dans le 

même sens que celles des articles originaux. 

 

 

C/Techniques utilisées par les auteurs pour influencer la réflexion du futur prescripteur 

 

 1/Pour inciter le lecteur à prescrire 
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  a/Influence de la localisation des messages dans l'article 

 

Nous avions pu observer dans nos résultats l'influence de la localisation des différentes idées à l'intérieur de 

ces articles. Par exemple pour inciter le lecteur à prescrire ces nouvelles molécules, certains auteurs vont 

répartir dans l'article les différentes parties de leur argumentaire, ce chemin de raisonnement conduisant le 

futur prescripteur à s’approprier ces idées. L'introduction va dépeindre un tableau très péjoratif des anti-

vitamines K, comme une justification naturelle de la nécessité d'utiliser de nouveaux traitements. De même 

la conclusion est très souvent consacrée soit à recommander soit à critiquer de façon plus personnelle et 

subjective les nouveaux anticoagulants. Le titre est aussi une localisation privilégiée dans ces articles qui 

parfois se veulent provocateurs. Lorsque La Revue Prescrire écrit « Dabigatran, des hémorragies graves 

parfois mortelles », les termes ne sont pas choisis au hasard et le fait de les faire apparaître dans le titre le 

rend très agressif. Finalement la dernière technique qu'utilisent ces auteurs pour mettre en avant leurs idées et 

leurs avis, est de les présenter dans un encadré, au centre de l'article, souvent entre guillemets. Ceci est très 

efficace pour attirer l’œil du futur prescripteur dont le jugement sera obligatoirement influencé, surtout si la 

lecture de l'article est superficielle ou rapide. 

 

  b/Utilisation de recommandations ou d'essais en cours pour appuyer les conclusions  
 

Une autre technique observée dans les articles de ces revues était de citer en référence à la fin de la partie 

discussion, une recommandation d'une société savante ou d'une agence sanitaire dont la notoriété importante 

va influer sur l'avis du lecteur. Par exemple, pour influencer le lecteur (et futur prescripteur), les auteurs 

citent dans la Revue du Praticien- Médecine Générale (2), en annexe, les dernières recommandations de la 

société européenne de cardiologie (ESC) (8) qui encouragent cette prescription de NACO. Leur niveau et 

grades de recommandations sont élevés pour la prescription de ces nouvelles molécules. La société 

européenne de cardiologie pèse tout de même un certain poids dans les esprits et sa citation va influencer 

l'avis du lecteur sur la question, indépendamment des résultats présentés. 

De même, certains auteurs citent en fin de leur discussion, des études en cours de réalisation sur la sécurité 

de ces médicaments. Nous avions dans nos résultats l'exemple de la Revue du Praticien de septembre 2013 

intitulé « Quand faut-il remplacer les AVK par les NACO » (5), qui promettait une étude post-enregistrement 

sur la sécurité du Dabigatran faisant directement suite à l'essai RE-LY (13) mais dont les auteurs ne citaient 

malheureusement pas le nom. La présentation de cette étude (même hypothétique), avait pour but de rassurer 

le lecteur sur l’attention des auteurs à la sécurité du produit et de le faire adhérer à la position qu’ils 

exprimaient. 
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 2/pour dissuader le lecteur de prescrire 

 

  a/Sélection des données présentées  

 

Pour inciter le lecteur à ne pas prescrire ces nouvelles thérapeutiques, les auteurs de l'article de la revue 

Exercer de 2012 « les nouveaux anticoagulants oraux dans la prise en charge de la fibrillation atriale : des 

illusions perdues ? » (4) vont jusqu'à exposer leurs taux de saignements en sélectionnant les chiffres les plus 

élevés. Les taux d'hémorragies majeures ne sont pas analysés seuls comme dans la plupart des articles en 

faveur de cette prescription, mais regroupés avec les « hémorragies non majeures mais cliniquement 

significatives » ce qui augmente les chiffres de plus de 10% et peut faire croire au lecteur à des taux plus 

élevés de saignements. 

Nous n'avions pas rencontré dans nos résultats d'article de littérature de diffusion dans lequel l'auteur 

occultait complètement certaines données dans le but d'en modifier l'interprétation. Par contre nous avions 

retrouver un article princeps du NEJM présentant l'essai RECOVER (15) de 2009 (Dabigatran dans la 

maladie veineuse thrombo-embolique), qui occultait certains risques cardiaques. Les chiffres étaient bien 

présents sous forme de tableau et pourtant les auteurs n'en faisaient pas mention lors de la discussion. Nous 

pouvons nous demander s’il s'agissait d'un oubli volontaire de leur part ou non, afin de ne pas diminuer le 

succès de la nouvelle molécule dans cette indication. 

 

 

  b/ Composition du titre  

 
Nous avons déjà discuté du rôle important du placement et de la localisation des idées à l'intérieur du texte et 

de son impact. Nous avions analysé l'impact que pouvaient avoir les titres de ces articles. Notons maintenant 

que sur les 32 articles de littérature de diffusion les plus représentatifs de notre analyse, 12 présentaient un 

titre provocateur soit plus d'un tiers. Nous pouvons les regrouper en trois parties. Une première partie 

« effets secondaires et risques » avec des titres alarmistes tels que : « Dabigatran hémorragies graves parfois 

mortelles » (20), « hémorragies graves sous anticoagulants oraux directs », « Quatre plaintes déposées contre 

l'anticoagulant Pradaxa® » (60), « NACO, un coup de semonce » ou bien « des illusions perdues » (4), « la 

controverse » (53).  Ces titres apparaissent à la période durant laquelle des agences sanitaires récoltent les 

premières retombées en terme d'effets secondaires. D'autres titres poursuivent cette critique sur le plan de 

l'efficacité : « NACO pas de preuve d'un solide progrès » (7), « Dabigatran et valves mécaniques : moins 

efficace et plus risqué que la Warfarine » (48), ou bien « NACO Stop ou encore » (23). Les revues 

reprennent même certaines polémiques extérieures comme le cris d'alarme des jeunes biologistes français : 

« NACO : les jeunes biologistes crient à la désinformation ». Certaines revues s'en font alors les portes 

paroles alors que d'autres dénoncent leur parti pris de par le risque de perte du marché potentiel des AVK. Le 

troisième type regroupe des titres de survenue plus tardive, évoquant la surveillance constante des agences 



 70 

sanitaires tels que « l'ANSM explique le dispositif de surveillance renforcée ». Au final nous pouvons 

supposer que ces titres vont avoir une influence considérable sur le futur prescripteur. 

 

 

 

 

 

D/Influence des caractéristiques de la revue sur le « risque » des articles de diffusion de mauvaise 

retranscription des données et sur leur interprétation. 

  

 1/Influence de la spécialité à laquelle la revue est destinée 

 

Nous avons pu mettre en évidence à partir de nos résultats une prédominance nette des articles plus en faveur 

des nouveaux anticoagulants oraux, dans les revues cardiologiques et de médecine vasculaire, notamment Le 

Journal des Maladies Vasculaires, La Lettre du Cardiologue, Le Cardiologue, Cardio-on line, Archives des 

Maladies du Cœur et des Vaisseaux. 

A l'inverse, les revues les plus prudentes sur la prescription de ces NACO sont principalement des revues de 

médecine générale ou de médecine interne telles que : La Revue Prescrire, Médecine, la revue Exercer, La 

Presse Médicale.  

Le Quotidien du Médecin et La Revue du Praticien ne sont pas entièrement pessimistes et alternent en 

fonction des articles.  

Cette divergence d'avis pourrait s'expliquer d'une part par l'influence possible de certains laboratoires 

pharmaceutiques sur les deux spécialités que sont la cardiologie et la médecine vasculaire. En effet en 

France, la visite des délégués de l’industrie pharmaceutique a surtout ciblé ces praticiens lors du lancement 

de ces nouvelles molécules, épargnant peut être un peu plus les praticiens de médecine générale. 

Deuxièmement, les médecins généralistes sont en première ligne pour les plaintes et constatations des effets 

secondaires de ces nouveaux anticoagulants oraux. Les risques hémorragiques ou la surveillance de la 

fonction rénale sont pour la plupart du temps du ressort du médecin généraliste qui aborde donc ces NACO 

sous un autre angle, plus sensible au risque iatrogénique. Une autre piste intéressante aurait été d'observer les 

données récoltées aux services d’accueil des Urgences, qui sont encore plus exposés à ce phénomène. 

 

 2/Présence d'un comité de lecture 

 
Les différentes revues dont nos articles sont issus, ne possédaient pas toutes un comité de lecture. Nous 

pouvions observer que La Revue Prescrire, La Revue Exercer, Médecine, La Revue du Praticien, La Revue 

du Praticien de Médecine Générale, La Lettre du Cardiologue, Cardiologie Pratique, Annales de Cardiologie 

et d'Angiologie et Le Journal de Médecine Vasculaire possédaient un comité de lecture dont la composition 

était consultable sur le site internet de la revue. A l'inverse, les revues telles que Le Quotidien du Médecin ou 
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Le Généraliste n'exposaient pas de comité de lecture sur leur site. Nous n'avons pas mis en évidence de lien 

entre l'absence ou la présence de comité de lecture et le type d'interprétation que peuvent présenter les 

articles de ces revues. 

 

 3/Type de financement 

 

Nous observions que seules deux revues présentent une indépendance financière totale. La Revue Prescrire, 

et la Revue Médecine. La Revue Prescrire, a été fondée en 1981, et a bénéficié pendant une dizaine d'années 

d'une subvention du ministère de la santé mais que depuis le début des années 1990, elle est exclusivement 

financée par les abonnements et est totalement indépendante de l'industrie pharmaceutique et des institutions 

publiques. Pour les autres revues, le financement se fait principalement par les abonnements et la publicité. 

Nous observions que ces deux revues, présentaient les articles les plus critiques et les plus prudents 

concernant l’essor de ces nouvelles molécules. Nous pouvons alors nous demander si leur indépendance vis à 

vis des laboratoires et des instances publiques leur permettent de conserver un avis plus réservé sur la 

question, étant moins sensible aux pressions extérieures.  

 

 4/Conflits d'intérêts des auteurs 

 

Il est intéressant d'observer que les revues présentant les auteurs les plus indépendants, étaient là encore La 

Revue Prescrire, Médecine, et la Revue Exercer. Les auteurs des autres revues de Médecine Générale telles 

que Le Quotidien du Médecin, La Revue du Praticien, La Revue du Praticien de Médecine Générale, ou La 

Presse Médicale présentaient des conflits d'intérêts avec divers laboratoires. Nous notions aussi que les 

revues de cardiologie et de médecine vasculaire regroupaient elles aussi de nombreux auteurs présentant des 

conflits d'intérêts. Là encore, nous pouvons penser que l'indépendance des auteurs des trois revues Prescrire, 

Médecine et Exercer favorise une forme de liberté et une critique plus constructive.  

 

 

E/influence des messages des Agences sanitaires 
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 1/AMM et recommandations des agences en fin d'année 2013 

 

Nous avions observé à partir de nos résultats une concentration dans le temps des publications sur les 

nouveaux anticoagulants, en fin d'année 2013. Plusieurs facteurs rentrent probablement en jeu, mais il est 

probable que l'élargissement des indications à partir de août et décembre 2011 pour le Dabigatran et le 

Rivaroxaban dans la Fibrillation Atriale et en novembre 2012 pour l'Apixaban dans cette indication, soit en 

cause. Nous pouvons supposer que les premières données concernant ces nouvelles indications ont mis 

quelque temps à être collectées par les agences sanitaires, et courant 2013, les publications de ces agences 

ont pu voir le jour.  

 

 2/Recommandations des Agences sanitaires et accélération des publications  

 

A partir de ces nombreuses publications des agences sanitaires de fin d'année 2013 (plus d'un tiers (40%) des 

recommandations que nous avions analysé de 2012 à 2014), nous mettions en évidence une croissance 

importante des articles de littérature de diffusion à cette période (52,2% fin 2013 à début 2014). Il est 

probable que les publications des agences nationales aient influencé et favorisé la rédaction des articles de 

diffusion.  

 

 3/Influence des Agences Sanitaires sur les publications de la littérature de diffusion 

 

Nous avions étudié de la même façon que pour les articles princeps, le type de diffusion d'information sur les 

NACO, qui pouvait se faire entre les articles des agences sanitaires et la littérature de diffusion. Le but de 

cette démarche était de savoir s’il existait une influence des agences du médicament sur les publications de 

littérature de diffusion destinée aux futurs prescripteurs. Nous en retrouvions une preuve dès l'analyse des 
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titres. Certains faisaient directement allusion à une publication des agences de santé, comme dans Le 

Quotidien du Médecin de septembre 2013 avec pour titre « l'ANSM explique le dispositif de défense 

renforcé » (36), ou de novembre 2013 intitulé « les NACO, les autorités insistent sur le respect du bon usage 

» (51) ou de janvier 2014 « l'ANSM propose des aides à la prescription des NACO » (54). Nous avions vu 

dans nos résultats que le contenu de ces trois articles était très influencé par les dernières parutions 

notamment de l’ANSM, en cette fin d'année 2013.  Certains auteurs reprenaient même sans aucune 

modification les termes des communiqués de ces agences.  

Nous pouvons nous demander si cette influence était étendue à l'ensemble de la littérature de diffusion. 

Même si cette influence est probable, nous ne retrouvions pas ces agences comme thème principal des autres 

articles. Les preuves de cette influence étaient plus distillées tout au long du texte. Les termes « agences 

sanitaires » étaient retrouvés par exemple, dans l'introduction pour justifier l'article ou dans la conclusion 

pour préciser qu'une surveillance était en cours. La bibliographie reprenait alors deux ou trois références de 

l'HAS, de l'ANSM ou de l'Assurance Maladie. Le niveau d'ASMR (amélioration du service médical rendu) 

était parfois cité ou bien le type de posologie recommandé dans telle ou telle indication. L'influence des 

agences sanitaires nationales reste donc importante dans la littérature de diffusion que cela soit par 

retranscription directe de leurs recommandations lors des pics de publication comme en fin 2013, ou bien 

plus implicitement glissé dans le texte comme références des bonnes pratiques. 

 

 

 

 4/Caractère en faveur ou en défaveur des articles 

 

Nous avions jusque là étudié le lien chronologique qui existait entre les autorisations de mise sur le marché, 

les publications des agences nationales et celles des articles de diffusion y faisant suite. 

Nous n'avions par contre pas observé de lien entre l'augmentation des publications de ces agences, prônant 

une plus grande surveillance et le caractère en faveur ou en défaveur des articles de littérature de diffusion. 

Nous notions 12 articles de littérature de diffusion en défaveur des NACO sur un total de 23 dans notre arbre 

chronologique (soit 52,2%) et à la période la plus productive des agences du médicament, 5 articles sur 10 en 

défaveur, soit 50%. Il existait donc un certain équilibre dans les avis de ces publications à cette période, 

preuve d’une agitation florissante et d’avis encore très divergents sur ce sujet qui alors fait polémique dans 

les années 2012-2013. 
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V/Conclusion 
 
L'objectif de ce travail était d'observer, à partir de l'information transmise sur les nouveaux anti coagulants 

oraux directs,  si il existait une distorsion entre les données issues des travaux primaires et leur transmission 

dans les revues de diffusion à destination des prescripteurs généralistes, des angiologues et des cardiologues 

et dans quelle proportion en ce concentrant sur trois anticoagulants oraux directs : Apixaban, Rivaroxaban, et 

Dabigatran, dans deux indications : la fibrillation atriale non valvulaire et la maladie thromboembolique. 

 

Concernant la qualité de transmission de l’information, les données médicales étaient pour une grande 

majorité bien retranscrites. Il n'existait pas de déformation majeure entre la littérature princeps et celle de 

diffusion à destination des médecins généralistes, angiologues et cardiologues. Malgré tout, nous notions que 

certains articles présentaient des données modifiées et qu'il en résultait une interprétation différente. Ces 

erreurs de retransmission, existaient dans un cas sur dix. Soit par inattention de la part des auteurs, soit par 

simplification, erreurs vis à vis des sous-groupes, ou du fait d'un biais de confusion. Ces erreurs pouvaient ou 

non influencer l'interprétation des données initiales et fausser les conclusions des auteurs. Lorsque les 

données identiques amenaient tout de même à des interprétations divergentes, les causes les plus 

fréquemment retrouvées étaient : la remise en cause du concept même de non infériorité, et l’absence 

d'amélioration du service médical rendu. La revue Exercer et la revue Prescrire restaient les deux revues les 

plus critiques. Pour les données de sécurité (effets secondaires, antidotes, tests, …), les interprétations 

pouvaient être différentes du fait du manque d'expérience et de recul dans la population plus générale, la 

prise en compte du risque iatrogénique étant plus importante dans les revues destinées aux médecins 

généralistes que dans celles destinées aux cardiologues et angéiologues. 

 

Concernant l’influence que les auteurs peuvent avoir sur les prescripteurs, les principales techniques utilisées 

étaient l'insertion de recommandations récentes (faisant références sur le sujet), la sélection de données ou la 

disposition des messages dans l'article ainsi que l'utilisation de titres provocateurs. Les facteurs d'influences 

de ces articles sur le sujet semblaient être : la spécialité de la revue médicale, (les revues de cardiologie et 

d'angiologie étant plus souvent en faveur de la prescription de NACO, les revues de Médecine Générale 

restant plus prudentes sur les effets à plus long terme), ainsi que la présence ou non d'un comité de lecture, 

du financement de la revue, ainsi que la déclaration des éventuels conflits d'intérêts. Il semble exister aussi 

une influence des agences du médicament comme nous l'avons vu avec l'étude de la chronologie de ces 

articles, susceptible de modifier la fréquence et le contenu des différentes parutions sur le sujet, mais 

n’entrainant pas de modification globale de l’opinion portée sur ces médicaments. 

 

Finalement, il semble intéressant de se demander s’il est possible de généraliser ces schémas de diffusion de 

l'information, à l'étude d'autres molécules ou thérapeutiques. Nous pouvons alors réfléchir à partir de ces 
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résultats à l’impact éventuel que peuvent avoir les publications sur les prescriptions qui en découlent autant 

quantitativement que qualitativement ?  

Il serait intéressant d'observer si les prescriptions de ces nouvelles molécules sont influençables par la 

littérature de diffusion et dans quelle mesure. Une thèse de juin 2013 intitulée « Influence de la presse 

médicale sur les prescriptions de vitamine D par les médecins généralistes », du Dr FANJEAUX a déjà 

étudié ce sujet, en prenant pour exemple les prescriptions de vitamine D. Un lien entre la fréquence des 

publications dans la presse médicale française généraliste et la fréquence des prescriptions l’année suivante a 

été mis en évidence. Il en ressort que la presse médicale de diffusion peut inciter la population médicale à 

prescrire. Ce modèle serait-il reproductible avec les nouveaux anticoagulants oraux ? 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
 
L'objectif de ce travail était d'observer, à partir de l'information transmise sur les nouveaux 
anti coagulants oraux directs, si il existait une distorsion entre les données issues des travaux 
primaires et leur transmission dans les revues de diffusion à destination des prescripteurs 
généralistes, des angiologues et des cardiologues pour trois anticoagulants oraux directs : 
Apixaban, Rivaroxaban, et Dabigatran, dans deux indications : la fibrillation atriale non 
valvulaire et la maladie thromboembolique. Concernant la qualité de transmission de 
l’information, les données médicales étaient pour une grande majorité bien retranscrites sans 
déformation majeure entre la littérature princeps et celle de diffusion à destination des 
médecins généralistes, angiologues et cardiologues, sauf exception. Lorsque des données 
identiques amenaient tout de même à des interprétations divergentes comme dans la Revue 
Exercer ou Prescrire, les causes les plus fréquemment retrouvées étaient : la remise en cause 
du concept même de non infériorité, et l’absence d'amélioration du service médical rendu. 
Pour les données de sécurité (effets secondaires, antidotes, tests, ...), les interprétations 
pouvaient être différentes du fait du manque d'expérience et de recul dans la population plus 
générale, la prise en compte du risque iatrogénique étant plus importante dans les revues 
destinées aux médecins généralistes que dans celles destinées aux cardiologues et 
angéiologues. 
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