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I. INTRODUCTION 
 

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent touchant 1 à 2 

% de la population générale soit 110 000 à 230 000 nouveaux cas par an. Plus de 6 millions 

d'Européens souffrent de ce trouble du rythme, et les estimations prévoient que cette 

prévalence augmentera au moins d'un facteur 2,5 au cours des 50 prochaines années, du fait 

du vieillissement de la population. La fibrillation atriale non valvulaire est un problème de 

Santé publique du fait de sa prévalence (> 10 % au-delà de 80 ans).  « Avec une incidence qui 

augmente de façon épidémique  et une gravité qui augmente parallèlement au vieillissement 

de la population et de lourds enjeux médico-économiques, la fibrillation atriale est bien l'un 

des défis majeurs de la médecine cardio-ǀasĐulaiƌe au XXe siğĐle… ». [1] 

La FA provoque des complications fréquentes et sévères, en particulier emboliques, puisque, 

eŶ ŵoǇeŶŶe, le ƌisƋue d’aĐĐideŶts vasculaires cérébraux (AVC) est multiplié par 5 par 

rapport à une population en rythme sinusal. Entre 80 et 89 ans, 36 % des AVC surviennent 

sur un terrain de FA avec une mortalité de 33 % à 1 mois. Le risque embolique, multiplié en 

moyenne par un facteur 5, varie en réalité de moins de 2 % à plus de 10 % en fonction des 

facteurs de risques associés. Un adulte sur 4 de plus de 40 ans développera un jour une FA .  

Les anticoagulants utilisés pour la prévention des pathologies thromboemboliques en cas de 

FA sont donc indispensables.  

Les anti vitamine K (AVK)  ont un rapport bénéfice/risque bien établi et sont utilisés depuis 

plus de 60 ans dans de nombreuses  situations cliniques. 

Ils concernent une population de plus en plus large, souvent âgée et fragile. 

Le risque majeur associé à leur utilisation est le risque hémorragique. Cette iatrogénie est 

liée à leur  ŵode d’aĐtioŶ phaƌŵaĐologiƋue et est ŵajoƌĠe daŶs ĐeƌtaiŶes situatioŶs: 

patients âgés, poly pathologie, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, faible poids 

corporel, interactions médicamenteuses, gestes à risque hémorragique. Des cas 

d’adŵiŶistƌatioŶs iŶappƌopƌiĠes ou d’eƌƌeuƌs ŵĠdiĐaŵeŶteuses peuǀeŶt ĠgaleŵeŶt ġtƌe à 

l’oƌigiŶe d’uŶ ƌisƋue hĠŵoƌƌagiƋue. 

UŶe Ŷouǀelle Đlasse d’aŶtiĐoagulaŶts oƌauǆ diƌeĐts est dispoŶiďle depuis ϮϬϬϵ; il s’agit de 

médicaments inhibant la thrombine (médicament anti-IIa) ou le facteur X activé 

(médicaments anti-Xa). Ces anticoagulants oraux directs (AOD) représentent, selon les 

indications, une alternative aux AVK et/ou aux héparines de bas poids moléculaire (HBPM). 
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Ces AOD soŶt d’utilisatioŶ Đoŵpleǆe; Đ’est uŶe Đlasse de ŵĠdiĐaŵeŶts hĠtĠƌogğŶes eŶ 

teƌŵes de ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs d’utilisatioŶ et de pƌofils phaƌŵaĐologiƋues. Ils ƌepƌĠseŶteŶt eŶ 

Đela uŶe pƌatiƋue d’utilisatioŶ Ŷouǀelle et peuǀeŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe d’uŶe utilisatioŶ 

inappropriée. 

Il est doŶĐ iŶdispeŶsaďle aǀaŶt l’iŶstauƌatioŶ d’uŶ aŶtiĐoagulaŶt Ƌu’il s’agisse d’uŶ AVK ou 

d’uŶ AOD de définir une population cible pour limiter le mésusage[2] qui peut être défini 

comme l’usage iŶappƌopƌiĠ paƌ ƌappoƌt auǆ doŶŶĠes de ƌĠfĠƌeŶĐes peƌtiŶeŶtes, suƌǀeŶaŶt 

au cours de la chaîne des soins, exposant un patient donné à un risque avéré ou potentiel, 

sans bénéfice corrélatif. Sont  notamment considérés comme des données de références 

pertinentes : le résumé des caractéristiques du produit, les recommandations de Bonnes 

Pratiques, les conférences de consensus, les fiches de service médical rendu (SMR) et 

d’aŵĠlioƌatioŶ du seƌǀiĐe ƌeŶdu ;A“MR), les fiches de transparence, les Références 

Médicales Opposables, l’aǀis d’eǆpeƌts, la littérature. On entend de même par la chaîne de 

soiŶs, l’eŶseŵďle du ĐiƌĐuit du ŵĠdiĐaŵeŶt-prescription, dispensation, préparation, 

administration, surveillance, concernant tous les acteurs de santé, le patient et leurs 

environnements.  

Ce terme est parfois un peu ambigu : en effet, en anglais, le terme correspondant, misuse 

dĠsigŶe plutôt l’aďus ou le dĠtouƌŶeŵeŶt de ŵĠdiĐaŵeŶts. MĠsusage Ŷe doit pas ġtƌe 

employé ici Đoŵŵe sǇŶoŶǇŵe d’aďus ou de dĠtouƌŶeŵent.   

Nous alloŶs doŶĐ dĠǀeloppeƌ à paƌtiƌ de deuǆ Đas ĐliŶiƋues d’ĠǀolutioŶ ŵoƌtelle le ƌisƋue de 

mésusage du médicament et plus particulièrement du dabigatran sous pression des 

laďoƌatoiƌes phaƌŵaĐeutiƋues à l’oƌigiŶe d’uŶ ǀĠƌitaďle loďďǇiŶg daŶs Ŷotƌe société.  

 
 
 

 

 

 

 

 



22 
 

II. RAPPELS 
 

1. Fibrillation atriale (FA) - Rappels  
[3,4] 

a. Diagnostic et complications  

La FA est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent et provoque des complications 

fréquentes et sévères, en particulier emboliques. La prévention de ces événements dont les 

AVC constitue l'objectif principal de la prise en charge de la FA.  

La FA doit être documentée par électrocardiogramme (ECG)  ou par un autre dispositif 

d'enregistrement pour confirmer le diagnostic. La FA est définie comme un trouble du 

rythme cardiaque présentant les caractéristiques suivantes : 

 L’ECG de suƌfaĐe ŵoŶtƌe des iŶteƌǀalles RR totalement irréguliers (arythmie 

complète), c'est-à-dire que les intervalles RR ne suivent pas un schéma répétitif. 

 

      Ϯ. AuĐuŶe oŶde P Ŷ'est ĐlaiƌeŵeŶt disĐeƌŶaďle suƌ l’ECG de surface. Une activité 

           électrique auriculaire apparemment régulière peut être observée dans certaines  

          dérivations, le plus souvent en V1 

       3. La durée du cycle auriculaire (lorsque celui-ci est visible), c'est-à-dire l'intervalle entre  

           deux ondes auriculaires, est généralement variable et inférieur à 200 ms (> 300 

           battements par minutes [bpm].) 

Chez les patients présentant une suspicion de FA non documentée, une surveillance 

prolongée du rythme peut-être nécessaire. Le type de FA doit être spécifié. Des épisodes de 

FA asymptomatique « silencieuse » sont fréquents, même chez les patients 

symptomatiques. En raison de l'augmentation du risque d'AVC qui a été démontré chez les 

patients présentant une FA silencieuse et méconnue, un dépistage au moindre doute est 

recommandé chez les patients de plus de 65 ans.  

Le tableau 1 établit la liste des principales complications de la FA.  
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Tableau 1 : événements cliniques influencés par la FA 

Facteur pronostique Modifications relatives chez les patients en FA 

1. Décès Risque de décès doublé 

2. AVC (y compris AVC hémorragiques 

et hémorragies cérébrales) 

Risque d'AVC doublé : la FA est associée à des AVC 

plus sévères 

3. Hospitalisation 

Les hospitalisations sont fréquentes chez les patients 

en FA et peuvent contribuer à une altération de la 

qualité de vie. 

4. Qualité de vie et capacité d'effort 

Tƌğs ǀaƌiaďle d’auĐuŶ effet jusqu'à une importante 

diminution. La FA peut provoquer un handicap 

important en raison de palpitations et d'autres 

symptômes 

5. Fonction ventriculaire gauche 

Très ǀaƌiaďle d’aucune modification jusqu'à une 

myocardiopathie rythmique avec insuffisance 

cardiaque aiguë 

 

Les affections concomitantes suivantes peuvent provoquer ou favoriser la progression de la 

FA : 

 hypertension artérielle ; 

 insuffisance cardiaque symptomatique (classes NYHA (New York Heart Association) II 

à IV), y compris myocardiopathie rythmique ; 

 valvulopathie ; 

 myocardiopathie y compris myocardiopathie rythmique ; 

 communication inter auriculaire et autres cardiopathies congénitales ; 

 cardiopathie ischémique ; 

 dysfonctionnement thyroïdien patent, voire infra clinique ; 

 obésité ; 

 diabète ; 

 broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et syndrome d'apnées du 

sommeil ; 

 insuffisance rénale chronique. 
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b. Types de FA  

La FA est une maladie à évolution chronique. Les cinq types de FA présentés ici décrivent la 

progression commençant par des épisodes non diagnostiqués, puis le premier épisode 

diagnostiqué, des épisodes paroxystiques peu fréquents, jusqu'à une FA persistante au long 

cours, et finalement la FA permanente (figure 1). 

Tout patient chez qui l'on découvre pour la première fois une FA est considéré comme 

présentant un premier épisode de FA, quelle que soit la durée de l'arythmie la présence et la 

sévérité des symptômes. 

La FA paroxystique est auto résolutive, généralement dans un délai de 48 heures. Bien que 

les épisodes paroxystiques de FA  puissent se poursuivre jusqu'à sept jours, ce délai de 48 

heures est important d'un point de vue clinique. Après cette période, la probabilité d'une 

réduction spontanée est faible, et une anticoagulation doit être envisagée. 

On parle de FA persistante lorsqu'un épisode de FA dure plus de sept jours ou nécessite une 

réduction par cardioversion, médicamenteuse ou par choc électrique externe (CEE). 

La FA persistante au long cours dure depuis au moins un an lorsque la décision d'adopter 

une stratégie de contrôle du rythme est prise. 

On parle de FA permanente lorsque le trouble du rythme est accepté par le patient et par le 

médecin. Les interventions visant au contrôle du rythme cardiaque ne sont par définition pas 

ŵise eŶ œuǀƌe Đhez les patieŶts atteiŶts de FA peƌŵaŶeŶte. “i uŶe stƌatĠgie de ĐoŶtƌôle du 

rythme est choisie, l'arythmie est alors reclassée en « FA persistante au long cours ». 
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Figure 1: différents types de FA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Recommandations sur la prise en charge  

La prise en charge aiguë doit se concentrer sur le soulagement des symptômes et 

l'évaluation des risques associés à la FA. L'évaluation clinique doit comporter une évaluation 

du sĐoƌe sǇŵptoŵatiƋue de l’European Heart Rythm Association (EHRA ; Société 

Européenne de Rythmologie) (tableau 2). La prise en charge initiale comprend : 

 un contrôle rapide de la fréquence ventriculaire ; 

 l'évaluation immédiate de la nécessité d'une anticoagulation ; 

Premier épisode de fibrillation atriale diagnostiqué 

Paroxystique 

(généralement 48 

heures) 

Persistante (> 7 jours 

ou nécessitant une 

cardioversion 

Persistante au long 

cours (> 1 an) 

Permanente 

(acceptée) 
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 la première décision d'ajouter un traitement antiarythmique au traitement 

symptomatique (cette décision peut être réévaluée ultérieurement) ; 

 Le traitement de la cardiopathie sous-jacente. 

 

Tableau 2 : SCORE EHRA  

Classes EHRA Symtômes 

  

EHRA I « Aucun symptôme » 

EHRA II « Symptômes légers » : les activités quotidiennes normales ne sont 

pas affectées 

EHRA III « Symptômes sévères » 

EHRA IV « Symptômes invalidants » : les activités quotidiennes normales sont 

interrompues 

 

La FA évolue généralement de courts et rares épisodes vers des crises plus prolongées et 

plus fréquentes, et le risque de complications peut varier avec le temps. Après le diagnostic 

initial, un plan de suivi structuré doit être proposé afin de maintenir un traitement efficace 

et de prendre en charge d'éventuelles complications liées au traitement ou à la FA elle-

même. 

La prise en charge à long terme de la FA nécessite d'envisager un traitement anti 

thrombotique, le contrôle de la fréquence, parfois un contrôle du rythme, la prise en charge 

de la maladie sous-jacente favorisant la FA (traitement d'amont) ainsi que les conséquences 

de la FA sur le système cardio-vasculaire. 
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Tableau 3 : Recommandations pour le diagnostic et la prise en charge initiale 

Recommandations Classe(a) Niveau (b) 

Le diagnostic de la FA nécessite une documentation par ECG I B 

Chez les patients présentant une suspicion de FA, il faut tenter 

d'enregistrer un ECG au cours des symptômes évocateurs de FA 

I B 

Un score symptomatique simple (score EHRA) est recommandé 

pour quantifier les symptômes liés à la FA 

I B 

Tous les patients atteints de FA doivent être soumis à un 

examen clinique complet, les antécédents cardiaques doivent 

être recueillis 

I C 

Chez les patients présentant : des symptômes sévères avec une 

cardiopathie documentée ou suspectée ou des facteurs de 

risque, une échocardiographie est recommandée 

I B 

Chez les patients traités par des anti arythmiques, un ECG 12 

dérivation doit être enregistré à intervalles réguliers au cours du 

suivi 

I C 

Un dépistage de la FA doit être effectué à chaque occasion chez 

les sujets > 65 ans par la prise du pouls et l'enregistrement d'un 

ECG pour dépister à temps une FA 

I B 
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Tableau 3 : Recommandations pour le diagnostic et la prise en charge initiale (suite) 

Lorsqu'on suspecte une FA symptomatique, des 

enregistrements ECG  supplémentaires doivent être pratiqués 

pour la documenter 

IIa B 

Des enregistrements ECG doivent être envisagés pour dépister 

une FA « silencieuse » chez les patients présentant une 

complication pouvant être dus à la FA 

 

IIa 

 

B 

Chez les patients traités par contrôle de fréquence, des 

enregistrements Holter doivent être envisagés pour évaluer la 

fréquence et dépister une bradycardie 

 

IIa 

 

B 

Chez les patients jeunes et actifs présentant une FA traités par 

contrôle de fréquence, un test d'effort doit être envisagé pour 

vérifier le contrôle de fréquence ventriculaire. 

 

IIa 

 

C 

Chez les patients présentant une FA documentée ou suspectée, 

une échocardiographie doit être envisagée. 

IIa C 

Chez les patients présentant une FA symptomatique ou des 

complications liées à la FA, une consultation cardiologique doit 

être envisagée 

 

IIb 

 

C 

Un plan de suivi structuré préparé par un spécialiste est utile 

pour le suivi par le médecin généraliste 

IIa C 

Chez les patients traités par contrôle du rythme, des 

enregistrements Holter répétés peuvent être envisagés pour 

évaluer l'efficacité du traitement 

 

IIb 

 

         B 

La plupart des patients atteints de FA peuvent bénéficier d'un 

suivi par un spécialiste à intervalles réguliers 

IIb C 
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Figure 2 : organigramme de prise en charge de la FA [3,4] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fibrillation auriculaire ECG  12 

dérivations 

Tableau clinique 

Pathologie associée 
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Évaluer le 

risque TE 

Contrôle du rythme et 
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Symptômes 
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Anticoagulants oraux 

(Antiagrégants plaquettaires) 

Traitement de la maladie sous-
jacente 
Traitement « d'amont » 
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IŶhiďiteuƌ de l’eŶzǇŵe de 
conversion (IEC) 

/Antagoniste des 

récepteurs de 

l’aŶgioteŶsiŶe Ϯ ;ARA 2) 
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d. Choix des traitements  

Traitements anti-thrombotiques 

La fibrillation auriculaire est une cause majeure d'AVC et d'événements thrombo-

emboliques. Lorsqu'un AVC se produit chez un patient atteint de FA le risque de mortalité et 

d'incapacité, ainsi que de récidive d'AVC, est supérieur aux autres causes d'AVC. Cependant, 

le risque d'AVC dans la FA n'est pas homogène, et une partie essentielle de la prise en charge 

de la FA comporte l'évaluation des risques d'AVC et l'utilisation appropriée d'une 

prophylaxie anti thrombotique. 

Dans les recommandations européennes, [3,4] les catégories de risque « faible », « modéré 

» et « élevé » ont perdu de leur intérêt, compte tenu de la valeur prédictive insuffisante de 

ces catégories artificielles. L'utilisation d'une approche basée sur les facteurs de risque est 

en revanche encouragée pour une évaluation du risque d'AVC plus précise, afin d'utiliser les 

anti thrombotiques sur la base de la présence (ou de l'absence) de facteur de risque d'AVC. 

 

Évaluation du risque d'AVC et du risque hémorragique 

Presque tous les patients présentant une FA sont à risque d'AVC et le traitement 

anticoagulant peut réduire ce risque. Les recommandations insistent fortement sur une 

modification des pratiques visant à se concentrer sur l'identification des sujets à 

risque « vraiment faible » âge<65 ans et FA isolée quel que soit le sexe, ou score 

CHADS2DS2-VASc=0, qui ne nécessitent pas de traitement anti thrombotique, plutôt que 

d'essayer d'identifier les patients à risque « vraiment élevé ». Le score CHADS2DS2-VASc 

(voir tableau 4) permet de mieux identifier les sujets en FA à un risque « vraiment faible » 

mais aussi meilleur que le score précédent (CHADs2) pour identifier les sujets à risque de  

présenter un AVC. 
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Tableau 4 : Score CHADS2DS2-VASc 

Approche basée sur les facteurs de risque exprimés par un système d'évaluation par 

point désigné par l'acronyme CHADS2DS2-VASc (remarque : le score maximum est de 9 

car l'âge peut compter pour 0,1 ou 2 points) 

 

Facteurs de risques Score 

Insuffisance cardiaque 

congestive/dysfonction VG 
1 

HTA 1 

Age> 75 ans 2 

Diabète 1 

AVC/AIT/événements thrombo-emboliques 2 

Maladies vasculaires* 1 

Âge compris entre 65 et 74 ans 1 

Sexe feminine 1 

Score maximal 9 

*Antécédents d'infarctus du myocarde, artériopathie périphérique, plaques aortiques 

 

Chez les patients en FA qui présentent un ou plusieurs facteurs de risque d'AVC, il est 

recommandé de prescrire une prophylaxie de l'AVC qui consiste essentiellement en un 

traitement anti coagulant oral (AOC) avec soit un AVK bien équilibré [(2< International 

Normalized Ratio (INR) <3) avec un pourcentage élevé de temps par exemple au moins 70 % 

dans la zone thérapeutique : notion de TTR (% time in therapeutic INR range TTR). On a 

constaté que les patients ayant un TTR bas avaient plus d'événements cardiovasculaires que 

ceux ayant un TTR plus élevé] soit l'un des AOD (tableau 5 et 6). 

 Il faut souligner que l'efficacité de l'aspirine en prévention des AVC est faible, avec des 

risques d'effets délétères puisque le risque d'hémorragies majeures, y compris 

intracrânienne de l'aspirine n'est guère différent de celui des AOC, surtout chez le sujet âgé. 

Le traitement antiagrégant plaquettaire associé aspirine + clopidogrel doit se limiter aux 

rares patients Ƌui ƌefuseŶt toute foƌŵe d’AOC. 

http://www.google.fr/url?q=http://www.qualitymeasures.ahrq.gov/content.aspx%3Fid%3D32739&sa=U&ei=8hOsVLOtCZbxaK-WgPgJ&ved=0CBQQFjAA&sig2=yta31llThLiKaYvt_Xqzcw&usg=AFQjCNHE4CRQaKoIE-wILrnn3gXWIySuiw
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Tableau 5 : Risque d'AVC ajusté en fonction du score CHAD2DS2-VASc 

Score CHA2DS2-VASc Patients (n=73538) Taux d'AVC ou 

d'événements thrombo 

embolique à un an (%/an) 

0 6369 0.78% 

1 8203 2.01% 

2 12771 3.71% 

3 17371 5.92% 

4 13887 9.27% 

5 8942 15.26% 

6 4244 19.74% 

7 1420 21.50% 

8 285 22.38% 

9 46 23.64% 

 

Tableau 6 : Thromboprophylaxie chez les patients atteints de FA 

Catégories de risqué Score CHA2DS2-VASc Traitement antithrombotique 

recommandé 

Un facteur de risque majeur 

ou au moins deux facteurs 

de risque non majeurs 

cliniquement significatifs 

Supérieur ou égal à 2 AOC 

Un facteur de risque non 

majeur cliniquement 

significatif 

1 AOC ou aspirine 75 à 325 mg par 

jour de préférence AOC plutôt que 

l'aspirine. 

Aucun facteur de risque 0 Absence de traitement 

antithrombotique ou aspirine 75 à 

325 mg par jour. De préférence : 

aucun traitement antithrombotique 

plutôt que l'aspirine. 
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Outre l'évaluation du risque d'AVC, une évaluation du risque hémorragique doit être 

envisagée, et l'utilisation d'un nouveau score de risque hémorragique facile à utiliser, HAS-

BLED, est recommandée (voir tableau 7). Le score HAS-BLED permet au clinicien d'évaluer le 

risque hémorragique et surtout il rappelle les facteurs de risque modifiable d'hémorragie. 

Chez les patients dont le score HAS-BLED est supérieur ou égal à trois, il faut être très 

prudent et réévaluer régulièrement le traitement en s'efforçant de corriger les facteurs de 

risque hémorragique potentiellement réversibles un score HAS-BLED élevé ne doit pas 

isolément faire récuser le traitement anti coagulant. 

 

Tableau 7 : Score HAS-BLED 

Lettre Caractéristiques cliniques Nombre de points 

H HTA 1 

A Anomalies de la fonction rénale et hépatique (1 

point chacun) 

1 ou 2 

S Accident vasculaire cérébral ( stroke) 1 

B Hémorragie (bleeding) 1 

L INR labile 1 

E Sujet âgé (âge supérieur à 65 ans) (Elderly) 1 

D Médicaments ou alcool (1 point chacun) (drug 

or alcohol) 

1 ou 2 

  Au maximum 9 points 
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Figure 3 : Choix du traitement anticoagulant [5] 

                                                                                                           

                                                                                                                                                    

 

 

 

 

 

 

 

                                                     

                                                                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fibrillation atriale persistence, persistence 

au long cours ou permanente  

pe 

FA valvulaire 

< 65 ans et FA isolée (y compris les femmes) 

Évaluer le risque d'AVC 

Score CHA2DS2-VASc 

0 1 > 2 

Traitement Anticoagulant Oral 

Évaluer le risque hémorragique (score HAS-BLED) 

Prendre en compte les caractéristiques et 

préférences du patient 

Aucun traitement 

anti thrombotique 
AOD AVK 

Oui 

No

Non : FA  

non 



35 
 

Note : 

Un traitement antiplaquettaire par aspirine et Clopidogrel, ou moins efficace, aspirine seule, 

doit être envisagé chez les patients qui refusent tout traitement AOC ou qui ne les tolèrent 

pas pouƌ des ƌaisoŶs autƌes Ƌu’hĠŵoƌƌagiƋue. EŶ cas de contre-indication aux AOC et aux 

antiagrégants plaquettaires, une exclusion ou une résection de l'auricule gauche peut être 

envisagée. 

Les patients de sexe féminin de moins de 65 ans présentant une FA isolée (mais qui ont un 

score CHA2DS2-VASc à 1 en raison de leur sexe) sont à faible risque et aucun traitement anti 

thrombotique ne doit être prescrit. 

Couleur : CHA2DS2-VASc: vert= 0, bleu=1, rouge >ou =2.  

 
 

2. AVK : anti vitamine K  
 

Les médicaments AVK commercialisés en France sous forme orale concernent les 

coumariniƋues et les dĠƌiǀĠs de l’iŶdaŶedioŶe. 

Les ĐouŵaƌiŶiƋues ƌegƌoupeŶt l’aĐĠŶoĐouŵaƌol ĐoŵŵeƌĐialisĠ sous le Ŷoŵ de “iŶtƌoŵ et 

Minisintrom et la warfarine commercialisée sous le nom de Coumadine. 

UŶ dĠƌiǀĠ de l’iŶdaŶedioŶe , la fluiŶdioŶe est ĐoŵŵeƌĐialisĠe sous le nom de Previscan. La 

fluindione est de loin l'AVK le plus prescrit (77%), devant l'acénocoumarol (16%), la 

warfarine ne représente que 3 à 5% des prescriptions alors qu'elle est l'antivitamine K le plus 

utilisĠ daŶs les paǇs aŶglo‐saǆoŶs. 

 

a. Mode d’actioŶs  

Le mode d'action de tous les AVK sur la coagulation est identique: ils diminuent la 

concentration plasmatique des facteurs vitamine K‐dépendants. La vitesse d'action sur les 

facteurs est fonction de la demi‐vie plasmatique d'élimination de chaque facteur. [6] 
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Pouƌ ĐhaĐuŶ d’euǆ, le plateau d’ĠƋuiliďƌe est oďseƌǀĠ apƌğs ϰ à ϱ deŵi‐vies: entre 1 jour 

pour le facteur VII dont la demi‐vie est de 4 à 6 heures et 1 semaine pour le facteur II dont la 

demi‐vie est d'environ 60 heures.  

L’effet anti thrombotique des antivitamines K est surtout lié à leur effet sur le facteur II. 

Les AVK ont une absorption intestinale complète, et se fixent à 98% aux protéines 

plasmatiques. La fraction libre est seule active. Leur métabolisme est essentiellement 

hépatique, les métabolites sont éliminés dans les urines et les selles. 

L’aǀaŶtage des iŶdaŶedioŶes paƌ ƌappoƌt auǆ ĐouŵaƌiŶiƋues est d’aǀoiƌ uŶe foƌte affiŶitĠ 

aux protéines, ce qui les rend moins sensibles à certaines interactions médicamenteuses. 

Leur inconvénient est d’ġtƌe paƌfois iŶĐƌiŵiŶĠs daŶs des aĐĐideŶts immuno‐allergiques à 

traduction hématologique rénale ou hépatique.  

L’aǀaŶtage des dĠƌiǀĠs ĐouŵaƌiŶiƋues est leuƌ ďoŶŶe tolĠƌaŶĐe, ŵġŵe si les iŶteƌaĐtioŶs 

médicamenteuses sont un peu plus marquées. En outre, on dispose de peu d'études 

internationales sur les indanediones. 

La ƌĠǀeƌsiďilitĠ de l’aĐtioŶ, Ƌui iŶƋuiğte le plus les pƌatiĐieŶs eŶ Đas de suƌdosage, dĠpeŶd eŶ 

partie de la demi‐ǀie d’ĠliŵiŶatioŶ du pƌoduit utilisĠ, ŵais aussi de la ǀitesse de 

renouvellement des facteurs vitamine K dépendants, donc de leur demi‐vie propre, et aussi 

de l’iŵpoƌtaŶĐe du suƌdosage. Cette ƌĠǀeƌsiďilitĠ Ŷ’est doŶĐ Ƌue paƌtielleŵeŶt dĠpeŶdaŶte 

de la demi‐vie propre du médicament, l'activité prolongée du produit étant facilement 

neutralisée par la vitamine K1. 

Au total, pouƌ des ƌaisoŶs de siŵplifiĐatioŶ du tƌaiteŵeŶt et d’aŵĠlioƌatioŶ de la staďilitĠ, les 

AVK à demi‐vie longue type Coumadine sont souvent conseillés. Les AVK à demi‐vie courte 

peuvent être préférés chez des patients à risque hémorragique ou à sensibilité très 

importante.  

La ǁaƌfaƌiŶe est l’AVK de ƌĠfĠƌeŶĐe, eŶ ƌaisoŶ de soŶ effiĐaĐitĠ dĠŵoŶtƌĠe et des 

Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ĐliŶiƋues doŶt elle a fait l’oďjet.  

La pharmacoĐiŶĠtiƋue de ĐhaƋue AVK est diffĠƌeŶte d’uŶ iŶdiǀidu à l’autƌe ;aďsoƌptioŶ, 

clairance), et varie en fonction du poids, de l’âge, du ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe. 
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 Ces variations rendent la surveillance biologique du traitement indispensable, toutes les 4 

semaines au minimum, même chez un individu correctement équilibré. Ce contrôle doit être 

plus rapproché en début de traitement, en cas de trouble digestif, ou lors de l'introduction 

d’uŶ Ŷouǀeau ŵĠdiĐaŵeŶt, ou eŶ Đas d'aŶtiĐoagulatioŶ iŶstaďle. 

 

b. Indications et contre indications  

Indications  

Les AVK sont indiqués : [7] 

 dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies 

pulmonaires (EP) ainsi que la prévention de leurs récidives. 

 en prévention des  complications thrombo emboliques en rapport avec certains troubles 

du rythme auriculaire (fibrillation atriale, flutter atrial et tachycardie atriale) 

 certaines valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires, les cardiopathies 

emboligènes ainsi que certains infarctus du myocarde compliqués. 

En effet un traitement anti thrombotique est recommandé chez tous les patients en 

fiďƌillatioŶ atƌiale peu iŵpoƌte Ƌue l’aƌǇthŵie soit paƌoǆǇstiƋue, peƌŵaŶeŶte ou peƌsistaŶte, 

sauf ceux à bas risque (âge < 65 ans et FA idiopathique et sans facteur de risque) ou en cas 

de contre-indication (I, A). 

Le Đhoiǆ du tƌaiteŵeŶt aŶtithƌoŵďotiƋue doit ƌeposeƌ suƌ l’ĠǀaluatioŶ des ƌisƋues aďsolus 

d’aĐĐideŶt thƌoŵďoeŵďoliƋue et d’hĠŵoƌƌagie .Les études de prévention combinées 

montrent une réduction du ƌisƋue ƌelatif d’AVC de ϲϴ % sous AVK ;INR eŶtƌe Ϯ et ϯͿ et de Ϯϭ 

% sous aspirine (75 à 325 mg/jour) .Etant donné le risque hémorragique des AVK, il est 

fondamental de pouvoir apprécier de manière aussi objective que possible, pour chaque 

patient, le rappoƌt ƌisƋue/ďĠŶĠfiĐe de Đette pƌesĐƌiptioŶ. C’est daŶs Đe ďut Ƌu’oŶt ĠtĠ 

proposés des scores de risque embolique et des scores de risque hémorragique. 

Le score CHA2DS2-VA“Đ est ƌeĐoŵŵaŶdĠ pouƌ l’ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue thƌoŵďo-embolique 

dans la FA non valvulaire (I, A). [8] 

DaŶs la FA ŶoŶ ǀalǀulaiƌe, l’âge Ġgal ou supĠƌieuƌ à ϳϱ aŶs et des aŶtĠĐĠdeŶts eŵďoliƋues 

étant des facteurs de risque embolique majeurs, il est proposé de rechercher ces deux 
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ĠlĠŵeŶts eŶ pƌeŵieƌ : si l’uŶ est pƌĠseŶt, l’ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue peut s’aƌƌġteƌ là, Đaƌ il Ǉ a 

d’eŵďlĠe iŶdiĐatioŶ auǆ aŶtiĐoagulaŶts. 

“i auĐuŶ de Đes faĐteuƌs Ŷ’est pƌĠseŶt, il faut aloƌs ĐoŶtiŶueƌ la ƌeĐheƌĐhe jusƋu’à Đe Ƌue 

deux facteurs de risque embolique non majeurs soient présents, ce qui, de nouveau, pose 

l’iŶdication des anticoagulants. 

La ƌeĐheƌĐhe de plaƋues athĠƌoŵateuses aoƌtiƋues et/ou d’uŶe dǇsfoŶĐtioŶ ǀeŶtƌiĐulaiƌe 

gauche justifie le recours à une échocardiographie, ce qui renforce la nécessité de pratiquer 

Đet eǆaŵeŶ au ŵoiŶs pouƌ l’ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue embolique chez les patients dont le score 

est iŶfĠƌieuƌ à Ϯ au teƌŵe de l’ĠǀaluatioŶ simplement clinique.  

 

Lorsque ce score : 

o CHAD2S2-Vasc est ≥ 2, un traitement anticoagulant par un AVK (INR entre 2 et 3) est 

recommandé après évaluation du risque hémorragique par le score HAS –BLED et a 

privilégier aux AOD : 

 chez les patients connus pour être non observant, la demi vie des AVK 

permettant une couverture plus durable ; 

 chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère avec un débit de filtration 

glomérulaire (DFG) inférieur à 30 ml/min ; 

 chez les patients déjà traités par AVK avec INR stables entre 2 et 3 et que les 

contraintes liées au traitement ne dérangent pas. 
 

o Score = 1 : anticoagulant oraux ou aspirine de 75 à 325 mg/j mais de préférence AOC. 
 

o Score = 0 (âge < 65 ans et FA idiopathique), chez des patients à bas risque, sans aucun 

faĐteuƌ de ƌisƋue, l’aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶt anti thrombotique est recommandée (I, B). 

 

 en cas de FA valvulaire les AVK seuls sont recommandés. 

  les AVK ont de même une indication chez les patients porteurs de prothèse valvulaire 

cardiaque. 

Les prothèses mitrales sont plus emboligènes que les prothèses aortiques de même que les 

prothèses mécaniques par rapport aux bioprothèses.  
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En cas de bioprothèse la cible est un INR entre 2 et 3 pour une durée totale de traitement de 

3 mois. En cas de prothèse mécanique le traitement est permanent avec une cible entre 2.5 

et ϯ.ϱ pouƌ l’INR. 

 

Contre-indications : [7] 

 ABSOLUES : 

o hypersensibilité connue à ce ŵĠdiĐaŵeŶt ou auǆ dĠƌiǀĠs de l’iŶdaŶedioŶe , ou à l’uŶ 

de ses excipients ; 

o insuffisance hépatique sévère ; 

o grossesse et allaitement ; 

o hǇpeƌseŶsiďilitĠ ou iŶtolĠƌaŶĐe au gluteŶ du fait de la pƌĠseŶĐe d’aŵidoŶ de ďlĠ ; 

o interactions médicamenteuses : en permanence modifiées d’où l’iŵpoƌtaŶĐe d’uŶe 

consultation régulière de sa liste : aspirine à forte dose, anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (notamment phényl butazone ; rofécoxib à 25 mg/j. s'accompagne d'une 

élévation d'environ 8 % de l'INR), antifungiques (miconazole), tétracyclines et dérivés 

(action sur la flore intestinale). 

 

 RELATIVES :    

o risque hémorragique : la décision de débuter ou de poursuivre un  traitement par 

AVK doit être prise en fonction du rapport bénéfice risque propre à chaque patient et 

à chaque situation. Les situations à risque sont en particulier les suivantes :  

 lésion organique susceptible de saigner ; 

 intervention neurochirurgicale récente ou ophtalmologique, ou 

possibilité de reprise chirurgicale ; 

 ulcère gastro duodénale récent ou en évolution ; 

 ǀaƌiĐes œsophagieŶŶes ; 

 hypertension artérielle maligne (diastolique supérieur à 120 mmHg) ; 

 accident vasculaire cérébral (excepté eŶ Đas d’eŵďolie systémique) ; 
 

o insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/mn). 
 

o interaction médicamenteuses : antiagrégants plaquettaires (aspirine à faible doses, 

ticlopidine, clopidogrel), nombreux antibiotiques (notamment les cyclines), 
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antituberculeux (isoniazide) ou autres anti-infectieux (nitronidazole), 

antiarythmiques (amiodarone, propafénone), certains hypolipémiants (fibrates, 

statines), antiulcéreux (cimétidine, oméprazole), allopurinol, certains 

antidépresseurs, corticoïdes, hormones thyroïdiens, antioestrogènes (tamoxifène), 

hypolipémiant (cholestyramine), barbituriques (phénobarbital), antifungiques 

(griséofulvine), certains antituberculeux (rifampicine), topiques anticulcéreux 

;suĐƌalfateͿ, etĐ… La liste étant à consulter régulièrement.  

 

c. Surveillance du traitement / facteurs de risques à prendre en compte  

Le temps de Quick (TQ) exprimé en INR est le meilleur test pour surveiller les traitements par 

AVK. L’INR est une mesure standardisée du taux de prothrombine (TP), expression du temps 

de QuiĐk et Ƌui peƌŵet d’Ġǀalueƌ l’aŶti ĐoagulatioŶ  iŶduite paƌ la pƌise d’uŶe aŶtiǀitaŵiŶe K.  

L'INR est le rapport (TQ malade / TQ témoin) élevé à la puissance International Sensitivity 

Index (ISIͿ. L’I“I est uŶe ŵesuƌe de la seŶsiďilitĠ d’uŶ ƌĠaĐtif doŶŶĠ à la diŵiŶutioŶ des 

faĐteuƌs ǀitaŵiŶe K dĠpeŶdaŶt. Il est d’autaŶt plus ĠleǀĠ Ƌue la thƌoŵďoplastiŶe est ŵoiŶs 

sensible. Cette nouvelle expression en INR a perŵis uŶe ŵeilleuƌe ƌepƌoduĐtiďilitĠ iŶteƌ‐

laboratoire ainsi qu'une amélioration du rapport bénéfice/risque des traitements AVK. 

 Le TQ est sensible à la diminution de 3 des 4 facteurs vitamine K dépendants, le  II, le  VII et 

le X. L’eǆpƌessioŶ du teŵps de Quick eŶ ͞tauǆ de pƌothƌoŵďiŶe ͟  doit être abandonnée pour 

la suƌǀeillaŶĐe des AVK. EŶ effet, toutes les thƌoŵďoplastiŶes Ŷ’oŶt pas la ŵġŵe seŶsiďilitĠ à 

la diŵiŶutioŶ des faĐteuƌs ǀitaŵiŶe K‐dĠpeŶdaŶt.  

Un INR dans la cible est un outil rassurant de surveillaŶĐe de l’effiĐaĐitĠ et de la ĐoŵpliaŶĐe 

au traitement par AVK.  

Quelle est la ǀaleuƌ Điďle de l’INR ? [9 ,10] 

Pouƌ la plupaƌt des iŶdiĐatioŶs l’INR doit ġtƌe Đoŵpƌis eŶtƌe Ϯ et ϯ aǀeĐ uŶe ǀaleuƌ Điďle de 

Ϯ,ϱ. CepeŶdaŶt, daŶs l’iŶdiĐatioŶ « PƌĠǀeŶtioŶ des complications thromboemboliques 

artérielles et veineuses des cardiopathies emboligènes avec les  prothèses valvulaires 

ŵĠĐaŶiƋues», l’INR Điďle dĠpeŶd du tǇpe de pƌothğse et des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues du patieŶt : 
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Risque thrombogénique intrinséque de 

la prothèse  

Facteurs de risque liés au patient 

AUCUN                               >1 

 faible : prothèse ayant fait la preuve 

de leur efficacité avec une 

anticoagulation modérée 

2,5 3 

 élevé : prothèse ancienne 

particulièrement à bille  

3,5 4 

 

 moyen : toutes les prothèses, y 

Đoŵpƌis d’iŶtƌoduĐtioŶ ƌĠĐeŶte 

3 

 

3 ,5 

 

d. revue de littérature des accidents  

En 2013 environ 1.500 000 de patients  été traités par anticoagulants en France, soit près de 

3 % de la population.[11] 

Les anticoagulants sont la ϭeƌe Đause d’hospitalisatioŶs paƌ aĐĐideŶt iatƌogğŶe, soit eŶǀiƌoŶ 

20000  hospitalisations par an, 4000 à 5000 décès par an.  

5000 à 6000 accidents hémorragiques mortels sous AVK par an en France  

13 à 20% des hémorragies cérébrales sont dues aux AVK en France. 

INCIDENCE ANNUELLE DES ACCIDENTS HEMORRAGIQUES 

FATALS  0,4-0,8 % 

MAJEURS 0,5-4,2% 

MINEURS  2-24% 

 

“eloŶ l’eŶƋuġte nationale sur les événements indésirables (ENEISͿ d’aǀƌil 2014, les AVK sont 

les premiers médicaments responsables des accidents iatrogènes graves (31% en 2009). [12] 

Le Ŷoŵďƌe d’aĐĐideŶts sous AVK ǀaƌie de ϯ.ϴ à ϭϲ.ϱ % pouƌ ϭϬϬ patieŶts /aŶŶĠe soit Ϯϱ à 

210 000 accidents hémorragiques majeures répertoriés.  



42 
 

L’iŶĐideŶĐe des aĐĐideŶts hĠŵoƌƌagiƋues Đhez les patieŶts tƌaitĠs paƌ AVK ǀaƌie de ϭ à ϴ%, 

soit 25 à 210 000 accidents hémorragiques majeures répertoriés avec une incidence de 2.7 % 

de décès par hémorragie par année de traitement. Les hémorragies mineures sont rapportés 

chez près de 15% des patients.  

L’âge aǀaŶĐĠ est uŶ faĐteuƌ seŶsiďilisaŶt à l’aĐtioŶ des AVK. Le ƌisƋue d’aĐĐideŶt 

hémorragique est trois fois plus fréquent dans la population de plus de 70 ans. Dans la série, 

la ŵoǇeŶŶe d’âge Ġtait de ϱϵ,ϲ aŶs. L’âge est appaƌu Đoŵŵe faĐteuƌ sigŶifiĐatif de la 

suƌǀeŶue des aĐĐideŶts hĠŵoƌƌagiƋues sous AVK, s’eǆpliƋuaŶt paƌ le fait de l’eǆisteŶĐe d’uŶe 

altération des fonctions cognitives chez le sujet âgé. 

Berrutti, dans son étude de février 2012 portant sur 151 accidents hémorragiques dus aux 

anticoagulants a mis en évidence : une fragilité vasculaire dans 41 cas; une HTA dans 27 cas; 

un diabète et un éthylisme chronique dans 7 cas respectivement et 1 cas de maladie de 

Vaquez. 

Le sexe quand à lui Ŷ’iŶteƌǀieŶt pas daŶs la suƌǀeŶue des aĐĐideŶts des AVK. 

L’ItaliaŶ “tudǇ oŶ CoŵpliĐatioŶs of Oƌal AŶtiĐoagulaŶt TheƌapǇ (ISCOA T) 2007 a montré 

que le risque de décès, de complications majeures et de complications mineures en rapport 

avec les AVK était respectivement de 0,25; 1,1 (0,1% par mois de traitement) et 6,2 (0,5% 

par mois de traitement) pour 100 patients année. 

Selon le consensus Nord-Américains, l’hĠŵoƌƌagie d’oƌigiŶe gastƌo-intestinale est la 

complication la plus fréquente  avec 43,33%, ce qui correspond aux données de la littérature 

qui rapportent 60% de complications digestives. Ces hémorragies peuvent être extériorisées 

révélant une affection organique (ulcère 33% gastrite 2 % cancer 2% et hernie hiatale 10%) 

deux fois sur trois. Sur les 13 patients qui avaient une localisation hémorragique digestive, 7 

ont présenté une hématémèse sur ulcère ou sur gastrite. 

EŶ deuǆiğŵe positioŶ figuƌe la ĐoŵpliĐatioŶ ŶeuƌologiƋue aǀeĐ ϰϬ% aloƌs Ƌu’elle Ŷe 

ƌepƌĠseŶte Ƌue ϭϮ% daŶs l’Ġtude de White et Coll. Les hémorragies intracérébrales 

répertoriées dans la littérature sont les hématomes sous duraux (HSD) les plus fréquents, les 

hémorragies sous-arachnoïdiennes et les hémorragies médullaires. Dans notre série, parmi 

les 12 patients qui ont présenté une hémorragie cérébrale, 7 avaient des HSD. Les 

hĠŵoƌƌagies iŶtƌaĐĠƌĠďƌales soŶt la Đause la plus fƌĠƋueŶte de dĠĐğs et d’iŶǀaliditĠ. Paƌŵi 
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les 12 décès enregistrés de notre étude, 8 étaient dues à des complications neurologiques. 

Le seul patient qui a gardé des séquelles (proencéphaliques) est celui qui a présenté un 

saignement neurologique ce qui rejoint les données de la littérature.  

Aux Etats-Unis,[13] sur plus de 2 millions de sujets traités, la mortalité par accidents 

hémorragiques est estimée à 1%. ; 5 à 10 00Ϭ Ġpisodes d’hĠŵoƌƌagie iŶtƌa ĐĠƌĠďƌale 

surviennent annuellement aux Etats-Unis. 

Au Canada [14,15] 

Entre 2001 et 2005, l’IŶstitute for Safe Medication Practices a recueilli 10.791 déclarations 

d'accidents/incidents, dont 465 cas ayant causé un préjudice aux patients.La warfarine 

(l'AVK de référence) est au 6ème rang (10 cas) de ces déclarations d'accidents/incidents. 

Au Royaume-Uni [15,16] 

Entre 1990 et 2002, la National Patient Safety Agency (NPSA) a enregistré 92 décès liés à la 

Warfarine (AVK le plus consommé au Royaume-Uni)  

FaĐteuƌs de ƌisƋue ŵodifiaŶt l’ĠƋuiliďƌe des AVK et doŶĐ l’INR [7] 

Il est à noter de nombreux facteurs de risque modifiant la survenue des accidents 

hémorragiques : 

 facteurs de risque liés au patient : 

o lésions hémorragiques sous-jacentes connues ou méconnues (notamment 

cérébrales et digestives) ; 

o antécédents d'hémorragies, d'accident vasculaire cérébral ; 

o âge du patient : facteur de risque classique mais controversé :  

 risque non lié à l'âge chronologique mais le plus souvent aux 

pathologies associées, à l'altération avec l'âge des fonctions rénales et 

hépatiques, aux interactions médicamenteuses, au suivi du traitement 

(problèmes d'observance liés à des troubles mnésiques), aux chutes 

possibles liées à l'instabilité à la marche, à la dénutrition, aux erreurs 

diététiques ; 
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 il est nécessaire d'évaluer le rapport bénéfices/risques pour chaque 

patient ; 

o état psychiatrique ou facteurs sociaux, rendant aléatoire l'autoprise ou 

l'autosurveillance ; 

o sexe : accidents hémorragiques plus fréquentes chez les femmes âgées ; 

o après ponction artérielle fémorale (contre-indication à un acte de cardiologie 

interventionnelle si INR > 1,5) ; 

o HTA (facteur de risque hémorragique classique mais son rôle en tant que 

facteur de risque indépendant est discuté). 

 facteurs de risque liés aux modes de traitement et de surveillance :  

o intensité du traitement : risque 3 fois plus élevé environ pour INR entre 3 et 

4,5, que pour INR entre 2 et 3 ; surdosage biologique si INR > 5 ; 

o suivi du traitement : importance du respect des zones thérapeutiques d'INR 

en fonction de la pathologie ; 

o stabilité du traitement : risque accru en cas d'instabilité de l'INR (les produits 

à longue demi-vie permettent une stabilité plus grande) ; nécessité d'un 

contrôle plus fréquent de l'INR. 

 facteurs modifiant la sensibilité aux AVK : 

o tout déséquilibre du rapport vitamine K/AVK, lié à : 

 des troubles digestifs modifiant la vitesse de transit ou l'absorption du 

médicament ; 

 au régime alimentaire : aliments riches en vitamine K1 et pris en 

grande quantité (choux, choucroute, épinards et tous les légumes à 

feuilles vertes, carottes, crudités, abats, céréales) ; 

 à une modification du métabolisme des AVK (absorption d'alcool ou 

certaines pathologies telles hyperthyroïdie, cancer, états 

inflammatoires) ;  

o interactions médicamenteuses (représentant des contre-indications ou 

nécessitant des adaptations posologiques) ; 

o potentialisation :  

 précautions d'emploi cf contre-indications relatives et absolues  

o risque de surdosage progressif notamment en cas de résistance aux AVK 

primaire ou secondaire (cette dernière pouvant être liée à la non-observance 
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du traitement, à une erreur de laboratoire, à l'influence de somnifères, de 

certains aliments) ; l'augmentation progressive de la posologie peut être à 

l'origine d'hémorragies. 

 

3. Dabigatran : études 
 

a.  Etude RE-LY 

ETUDE RE- LY (The randomized Evaluation of Long- Term Anticoagulation Therapy ) : le 

dabigatran est il une allternative aux AVK dans la FA ? [17 ,18,19]. 

Il s’agit d’uŶe étude randomisée  au cours de laquelle les participants sont répartis de façon 

aléatoire dans le groupe témoin et le groupe expérimental : 

 étude de phase 3 multicentrique ; 

 aveugle pour les doses de dabigatran contre warfarine en ouvert ; 

 18 113 patients ont été recrutés en 24 mois ; 

 997 centres ont participles dans 44 pays ; 

 Cƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ doĐuŵeŶtĠs : patieŶt de plus de ϭϴ aŶs  eŶ FA à l’eĐg au ŵoŵeŶt de 

l’iŶĐlusioŶ ou uŶ Ġpisode de FA peƌsistaŶte daŶs les ϲ ŵois ou au ŵoiŶs Ϯ Ġpisodes de FA 

paroxystique doĐuŵeŶtĠe daŶs les ϲ ŵois pƌĠĐĠdeŶts et au ŵoiŶs l’uŶ des faĐteuƌs de 

ƌisƋue d’AVC suiǀaŶts : aŶtĠĐĠdeŶt d’AVC , d’AIT ou d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue ; fraction 

d’ĠjeĐtioŶ du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe de ŵoiŶs de ϰϬ% ; insuffisance cardiaque 

symptomatique de classe 2 ou plus (NYHA)dans les 6 mois ; âge 65 ans et un diabéte ou 

une maladie coronaire ou HTA nécessitant un traitement ; 

 Cƌitğƌes d’eǆĐlusioŶ : maladie valvulaire ; AVC sévère avec handicap séquellaire dans les 

6 mois ou tout AVC dans les 14 jours ; risque de saignement ; chirurgie majeure prévue ; 

antécédent de saignement intracrânien , oculaire , rachidien , rétro péritonéal , 

articulaire non traumatique , gastro intestinal , hypertension non contrôlée ; contre 

indication à la warfarine ; causes réversibles de FA ( par exemple , chirurgie cardiaque , 

embolie pulmonaire , hyperthryroidie non traitée ) ; ablation ou chirurgie de la FA 

prévue ; insuffisance rénale ( clairance inférieur à 30 ml/min ) ; endocardite ; 

hépatopathie active ; anémie ou thrombopénie ; 

 Durée de suivi : 2 ans ; 
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 Critère de jugement principal : suƌǀeŶue d’uŶ AVC ou eŵďolie sǇstĠŵiƋue ; 

 Critère de jugement secondaire : AVC ; décès ; IDM ; embolie pulmonaire ; hémorragies 

majeures ; hémorragies intra crâniennes ; embolie systémique. 

 

Methodes  :  

Il s’agit doŶĐ d’uŶe Ġtude de phase ϯ ŵultiĐeŶtƌiƋue de ŶoŶ iŶfĠƌioƌitĠ a ĐoŵpaƌĠ les doses 

de 110 mg et 150 mg de dabigatran , administrées en aveugle deux fois par jour , à la 

warfarine utilisée en ouvert une fois par jour à dose ajustée pour maintenir un INR entre 2 et 

3 , dans le but de prévenir les accidents thrombo emboliques compliquant la FA non 

valvulaire et nécessitant une anticoagulothérapie.  

L’aŶalǇse statistiƋue ĐoŶsistait à testeƌ la Ŷon-infériorité des deux doses de dabigatran à la 

warfarine selon un modèle de Cox (calculs des risques relatifs, intervalle de confiance et 

valeurs de p). 

Pouƌ satisfaiƌe l’hǇpothğse de ŶoŶ infériorité, la liŵite supĠƌieuƌe de l’iŶteƌǀalle de ĐoŶfiaŶĐe 

IC à 97,5% du risque relatif devait être inférieure à 1.46 soit une marge de non infériorité 

oďteŶue d’uŶe ŵĠta aŶalǇse d’Ġtudes ĐliŶiƋues suƌ les aŶtagoŶistes de la ǀitaŵiŶe K  Ƌui 

ƌepƌĠseŶte ϱϬ% de l’IC ϵϱ% de l’effet estiŵĠ du Đoŵpaƌateur par rapport à la warfarine. 

Après que la non infériorité des deux doses de dabigatran eut été établie pour le critère de 

jugement principal, toutes les valeurs de p suivantes correspondaient à des tests de 

supériorité bilatéraux ; Le test de chi 2 a été utilisé pour compareƌ les pouƌĐeŶtages d’aƌƌġt 

de traitement et ceux des événements indésirables. Le recrutement initial de 15 000 patients 

devait apporter une puissance de 84 % pour évaluer la non infériorité de chacune des doses 

de dabigatran. Cette puissance a été augmentée à 90% à la suite du recrutement de plus de 

18 000 patients. 
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Résultats :  

1° Etude principale  

PƌiŶĐipauǆ ƌĠsultats d’effiĐaĐitĠ puďliĠs et ƌĠǀisĠs de l’Ġtude Re LǇ ; CoŶŶollǇ et al ; 2010) 

 

PARAMETRES 

D’EVALUATION ET 
RISQUE RELATIF 

DABIGATRAN 110 

MG  

N = 6015 

INCIDENCE 

ANNUALISEE 

DABIGATRAN 150 

MG  

N= 6076  

(INCIDENCE 

ANNUALISEE)  

WARFARINE SELON 

INR 

N=6022  

(INCIDENCE 

ANNUALISEE) 

AVC ou embolie 

systémique  

RR (IC 95% )  

183 (1.54%) 

0.90 ( 0.74 -1.10) 

134 (1.11%)  

0.65 ( 0.52 -0.81)  

202 (1.71%) 

AVC ischémiques  

RR ( IC 95% )  

159 (1.34%)  

1.11 ( 0.88-1.40) 

111(0.92%)  

0.76 ( 0.60-0.95)  

142 ( 1.20% )  

AVC hémorragiques 

RR (IC 95%)  

14 (0.12%)  

0.31 (0.17-0.56) 

12(0.10%) 

0.26( 0.14-0.49) 

45 (0.38%)  

 

Un AVC ou une embolie systémique est apparu chez 183 (1.54% par an ) et 134 patients ( 

1.11% par an ) recevant respectivement D110 et d 150 deux fois par jour et chez 202 

patients sous warfarine ( 1.71% par an ). 

Le risque relatif pour ce critère de jugement pour les deux doses de dabigatran 

comparativement à la warfarine satisfait aux conditions de non infériorité (p< 0.001). 

La supériorité de la dose 150 mg est aussi démontré (p<0.001) pour ce paramètre mais pas 

pour la dose 110 mg (p=0.34). 

Ainsi comparativement à la warfarine en terme absolus le dabigatran à raison de 150 mg 

deuǆ fois paƌ jouƌ ƌĠduit le ƌisƋue d’AVC isĐhĠŵiƋue ou ŶoŶ spĠĐifiĠ de Ϭ.Ϯϴ% paƌ aŶ et 

d’AVC hĠŵoƌƌagiƋue de Ϭ.Ϯϴ% paƌ an, tandis que le dabigatran à la dose de 110 mg deux fois 

par jouƌ Ŷe diŵiŶue sigŶifiĐatiǀeŵeŶt Ƌue l’iŶĐideŶĐe d’AVC hĠŵoƌragique et ce de 0.26% 

par an. 
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PƌiŶĐipauǆ ƌĠsultats d’iŶŶoĐuitĠ puďliĠs et ƌĠǀisĠs de l’Ġtude RE –LY  

PARAMETRES 

D’EVALUATION ET 
RISQUE RELATIF (RR) 

DABIGATRAN 110 

MG 

N = 6015 

INCIDENCE 

ANNUALISEE 

DABIGATRAN 150 

MG 

N= 6076 

(INCIDENCE 

ANNUALISEE) 

WARFARINE SELON 

RIN 

N=6022 

(INCIDENCE 

ANNUALISEE) 

Hémorragies 

majeures 

RR ( IC 95% ) 

342 (2.87%) 

0.80 ( 0.70 à 0.93 ) 

399 (3.32%) 

0.93 ( 0.81 à 1.07) 

421 (3.57%) 

Hémorragies 

majeures menaçant 

le pronostic vital 

RR ( IC 95%) 

145 (1.22%) 

0.68 ( 0.55 à 0.83) 

175 (1.45%) 

0.81 ( 0.66 à 0.99) 

212 (1.80%) 

Hémorragies gastro-

intestinales 

RR (IC 95%) 

133(1.12%) 

1.10 ( 0.86 à 1.41) 

182 (1.51%) 

1.50 ( 1.19 à 1.89) 

120 (1.02%) 

 

Hémorragies 

intracraniennes 

RR (IC 95%) 

27 (0.23%) 

0.31 ( 0.20 à 0.47) 

36 (0.30%) 

0.40 ( 0.27 à 0.60) 

87 (0.74%) 

Hémorragies 

mineures 

RR (IC 95%) 

1566 (13.16%) 

0.79 ( 0.74 à 0.84 ) 

1787 ( 14.84% ) 

0.91 ( 0.86 à 0.97) 

1931 (16.37%) 

Hémorragies 

majeures ou 

mineures 

RR (IC 95%) 

1740 ( 14.62% ) 

0.78 ( 0.74 à 0.83 ) 

1977 (16.42 %) 

0.91 ( 0.86 à 0.97) 

2142 (18.15%) 

Bénéfices clinique 

net 

RR (IC 95%) 

844(7.09%) 

0.92 ( 0.84 à 1.02) 

832 ( 6.91% ) 

0.91 ( 0.82 à 1.00) 

901 (7.64%) 
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La pƌopoƌtioŶ d’hĠŵoƌƌagies ŵajeuƌes Ġtait significativement (p<0,001) de 2,87 %, 3,32 % et 

3,57 % par an pour les groupes D110, D150 et warfarine. Environ la moitié des hémorragies 

majeures dans les trois groupes menaçaient le pƌoŶostiĐ ǀital. Le ƌisƋue ƌelatif d’ĠǀĠŶeŵeŶt 

hémorragique majeur était sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle aǀeĐ DϭϭϬ Ƌu’aǀeĐ la ǁaƌfaƌiŶe 

(p=0,003) et semblable à la warfarine, mais non significatif (p=0,32), pour le D150. 

Le ƌisƋue ƌelatif d’hĠŵoƌƌagie iŶtƌaĐƌâŶieŶŶe diŵiŶuait sigŶifiĐatiǀeŵeŶt (p<0.001) pour les 

deux doses de dabigatran par rapport à la warfarine. Par contre, comparé à la warfarine, le 

ƌisƋue ƌelatif d’hĠŵoƌƌagie gastƌo-intestinale augmentait significativement (p<0.001) avec 

l’adŵiŶistƌatioŶ de D ϭϱϬ ŵais l’augŵeŶtatioŶ de Đe ƌisƋue Ŷ’est pas sigŶifiĐatiǀe pouƌ la 

dose de 110 mg (p=0.43). 

Le ƌisƋue ƌelatif d’ĠǀĠŶeŵeŶt hĠŵoƌƌagiƋue ŵajeuƌ Ġtait sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle aǀeĐ 

DϭϭϬ Ƌu’aǀeĐ la ǁaƌfaƌiŶe (p=0.003) et semblable à la warfarine mais non significatif 

(p=0.32) pour le D 150. 

Le ƌisƋue aďsolu d’iŶfaƌĐtus du myocarde (IDM) demeure près de 0.2 % plus élevé sous 

dabigatran, sans être lié à la dose ni aux caractéristiques initiales des patients ou à la 

ŵĠdiĐatioŶ eŶ usage. La ƌaisoŶ pou laƋuelle Đe ƌisƋue d’IM deŵeuƌe plus ĠleǀĠ Ŷ’est pas 

élucidée (hasard ou effet indésirable du dabigatran ou effet bénéfique de la warfarine). 

 

2° Analyses en sous groupes 

Il Ŷ’Ǉ a pas d’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le gƌoupe d’âge et l’effet préventif des deux doses de 

dabigatran comparativement à la warfarine. 

L’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe l’âge et le ƌisƋue d’hĠŵoƌƌagie ŵajeuƌe et de saigŶeŵeŶt eǆtƌaĐƌâŶien 

était significative (p<0.001). 

De plus il y a uŶe iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe l’âge et le ƌisƋue d’hĠŵoƌƌagie gastƌo iŶtestiŶale Đe 

dernier étant comparable à la warfarine pour les deux doses de dabigatran chez les moins de 

75 ans mais augmenté chez les 75 ans ou plus.  

Les risques de saignement majeur avec le dabigatran et la combinaison acide 

acétylsalicylique et clopidogrel montrent un risque de saignements plus importants mais 

sont comparables entre les groupes warfarine, D110 et D 150.  
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Il Ŷ’Ǉ a auĐuŶe diffĠƌeŶĐe statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀe Ƌue le patieŶt ai ďĠŶĠfiĐiĠ d’uŶe 

ĐaƌdioǀeƌsioŶ ĠleĐtƌiƋue ou phaƌŵaĐologiƋue suƌ la suƌǀeŶue d’AVC ou d’eŵďolie 

systémique et ce pour les deux doses de dabigatran comparativement à la warfarine ;  

Il Ŷ’Ǉ a non plus aucunes interactions entre les groupes de patients avec ou sans antécédents 

d’AVC ou d’ICT et l’effet des deuǆ doses de daďigatƌaŶ ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt à la ǁaƌfaƌiŶe au 

regarde des ƌisƋues d’AVC ou d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue ou d’hĠŵoƌƌagie ŵajeuƌe ;  

 

PARAMETRE 

D’EFFICACITE 

WARFARINE 

DABIGATRAN 110 MG 

CONTRE 

WARFARINE 

DABIGATRAN 150 MG 

CONTRE 

 Centres ayant un contrôle du INR inférieur à la 

médiane 

AVC ou embolie 

systémique 

0.86 

( 0.66 à 

1.12) 

0.26 0.57 

( 0.42 à 

0.76) 

0.0002 

Décès de toutes causes 0.77 

(0.65 à 

0.92 ) 

0.005 0.78 

( 0.66 à 

0.93) 

0.007 

 Centres ayant un contrôle INR supérieur à la 

médiane 

AVC ou embolie 

systémique 

0.96( 0.71 

à 1.30) 

0.78 0.77 

( 0.56 à 

1.06) 

0.10 

Décès de toutes causes 1.08 

(0.89 à 

1.30 

0.43 1.01 

(0.84 à 

1.23) 

0.89 

 

Il Ŷ’Ǉ a pas d’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les diffĠƌeŶts gƌoupes ĐoŶstituĠs seloŶ le teŵps ou l’INR se 

situe daŶs l’iŶteƌǀalle thĠƌapeutiƋue et l’effet des deuǆ doses de daďigatƌaŶ 

ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt à la ǁaƌfaƌiŶe ƋuaŶt au ƌisƋue d’AVC ou d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue.  
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Paƌ ĐoŶtƌe pouƌ Đe Ƌui est du ƌisƋue d’hĠŵoƌƌagie ŵajeuƌe et du ƌisƋue de saigŶeŵeŶt 

gastro-intestinal, plus le TTR est élevé plus ces risques sont élevés chez les patients avec 

DϭϱϬ ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt à Đeuǆ aǀeĐ ǁaƌfaƌiŶe , ĐoŶfĠƌaŶt aiŶsi uŶ ďĠŶĠfiĐe ĐliŶiƋue à l’usage 

de la warfarine bien contrôlée quant à ces deux types de saignements.  

Les quotients de risque instantané ou hazard ratio montrent une perte de la signification 

statistiƋue des ƌĠsultats de supĠƌioƌitĠ pouƌ l’AVC ou l’eŵďolie sǇstĠŵiƋue et de ŵoƌtalitĠ 

de toutes Đauses aǀeĐ l’adŵiŶistƌatioŶ de daďigatƌaŶ ϭϱϬ ŵg ĐoŶtƌe ǁaƌfaƌiŶe pouƌ les 

ĐeŶtƌes où la ŵesuƌe de l’INR deŵeuƌait daŶs l’iŶteƌǀalle thĠƌapeutiƋue ( TTR) pour plus de 

67 % du temps médian. 

3° Approche individualisée  

Efficacité comparative des doses de dabigatran  

DABIGATRAN 150 mg deux fois par jour DABIGATRAN 110mg deux fois par jour 

 

 ƌĠduĐtioŶ aďsolue d’AVC ou 
d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue de Ϭ.ϲ% paƌ 
année comparativement à la 

warfarine. 

 

 

 efficacité non inférieure à celle de la 

ǁaƌfaƌiŶe pouƌ pƌĠǀeŶiƌ l’AVC ou 
l’eŵďolie sǇstĠŵiƋue ; 

 efficacité inférieure à celle de la dose 

de 150 mg. 

 

Innocuité comparative des doses de 110 mg et 150 mg  

 

DABIGATRAN 150 MG DEUX FOIS PAR JOUR DABIGATRAN 110 MG DEUX FOIS PAR  JOUR 

 

 survenue de saignements majeurs 

identiques au traitement à la 

warfarine ; 

 saignements gastro intestinaux plus 

fƌĠƋueŶts Ƌu’aǀeĐ la ǁaƌfaƌiŶe et à la 

dose de 110 mg. 

 

 saignements majeurs moins 

fƌĠƋueŶts Ƌu’aǀeĐ la ǁaƌfaƌiŶe ; 

 saignements gastro intestinaux 

semblables au traitement à la 

warfarine et moins fréqeunts Ƌu’aǀeĐ 
la dose de 150 mg. 
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 L’aŶalǇse a ĠtĠ pouƌsuiǀie pouƌ Ġtaďliƌ la ƌelatioŶ eŶtƌe les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de daďigatƌaŶ et 

la pƌoďaďilitĠ aŶŶualisĠe d’hĠŵoƌƌagies gƌaǀes poteŶtielleŵeŶt ŵoƌtelles eŶ teŶaŶt Đoŵpte 

des  mêmes variables. Pour les doses de 1ϭϬ ŵg et de ϭϱϬ ŵg, la pƌoďaďilitĠ aŶŶualisĠe d’uŶ 

tel événement est de 0,62 % et de 0,83 %, soit une différence de 2,1 événements 

hémorragiques par 1000 patients-année. 

Résumé :  

Le risque augmenté de saignement majeur sous dabigatran par rapport à la warfarine touche 

particulièrement la population âgée de  75 ans ou plus ; l’effiĐaĐitĠ ĐliŶiƋue suƌ le ƌisƋue 

d’AVC et d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue Ŷ’est pas foŶĐtioŶ de l’âge.  

La warfarine demeure le médicament de choix étant donné son efficacité et sa sécurité à 

long terme ainsi que son rapport coût-efficacité favorable.  

UŶ patieŶt Ƌui Ŷ’est pas uŶ ďoŶ ĐaŶdidat à l’aŶtiĐoagulothĠƌapie Ŷe doit pas recevoir le 

dabigatran. 

Chez les patieŶts sous ǁaƌfaƌiŶe doŶt l’INR est daŶs l’ĠĐaƌt thĠƌapeutiƋue plus de ϲϳ% du 

temps le tƌaŶsfeƌt au daďigatƌaŶ Ŷ’est pas justifiĠ. 

Synthèse des avantages et inconvénients du dabigatran comparativement à la warfarine 

                       AVANTAGES                        INCONVENIENTS 

Prévention des AVC et embolies systémiques  

 

 à la dose de 150 mg 

réduction du risque absolu 

d’AVC ou d’eŵďolie 
systémique de 0.6% par 

année comparativement à 

la warfarine. 

 

 doŶŶĠes ĐliŶiƋues pƌoǀeŶaŶt d’uŶe seule Ġtude 
sur 2 ans ; 

 absence de données chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques (clairance de la 

créatinine inférieure à 30 ml/mn) et ceux 

présentant une maladie hépatique. 

 

 moins de saignements 

intracrâniens : 0.3% par 

année de traitement avec 

le dabigatran 150 mg 

contre 0.74 % avec la 

warfarine. 

 

 plus de saignements gastro-intestinaux : 1.51 

% par année avec le dabigatran 150 mg contre 

1.02% avec la warfarine ; 

 dyspepsie fréquente : 11.3% avec le 

dabigatran ; 

 pƌofil d’iŶŶoĐuitĠ à loŶg teƌŵe ŵal connu ; 
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 pas d’aŶtidote spĠĐifiƋue ( lors de notre 

etude).  

Pharmacocinétique  

 posologie fixe  

 effet anticoagulant rapide 1 

à 3h 

  courte demi-vie  

 prise biquotidienne ; 

 courte demi-vie : un oubli de dose entraine 

uŶe peƌte d’effiĐaĐitĠ ƌapide ; 

 peu de données concernant les personnes de 

moins de 50 kg et plus de 100 kg. 

Surveillance clinique  

 suivi INR non requis   suivi accru de la fonction rénale chez les 

populations à risque ; 

 pas de test de laboratoire standardisé 

actuellement pour quantifier la mesure de 

l’aĐtiǀitĠ aŶtiĐoagulaŶte ; 

 abandons de traitement plus fréquents : 16% 

avec le dabigatran 150mg contre 10% avec la 

warfarine à un an et 21% contre 17 % à deux 

ans ; 

 adhésion au traitement plus difficile. 

Interactions médicamenteuses ou alimentaires  

 pas un substrat des 

cytochromes P450 ; 

 aucune interaction avec les 

aliments contenant de la 

vitamine K. 

 données cliniques accessibles limitées ;  

 répercussions cliniques mal connues.  

Stabilité, ĐoŶseƌǀatioŶ et ŵode d’adŵiŶistƌatioŶ- coût  

  seŶsiďilitĠ à l’huŵiditĠ : devrait être gardé dans 

soŶ eŵďallage d’oƌigiŶe jusƋu’à 
l’adŵiŶistƌatioŶ ; 

 de gƌosse taille aǀeĐ uŶ ƌisƋue d’eǆpositioŶ 
augmentée de 75% si la capsule est ouverte, 

brisée ou mâchée ; 

 coût mensuel plus élevé (inclus les mesures 

d’INR). 
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Mise en garde et précautions pour les populations particulières  

 

La Food and drug administration (FDA) a ƌeǀu l’effet de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale ĠǀaluĠe seloŶ la 

formule Modification of Diet in Renal Disease ( MDRD) suƌ le Đƌitğƌe de jugeŵeŶt d’effiĐaĐitĠ 

pƌiŶĐipal ;iŶdiĐe Đoŵposite AVC ou eŵďolie sǇstĠŵiƋueͿ et le ƌisƋue d’hémorragie majeure 

de l’Ġtude RE-LY pour les deux doses de dabigatran et pour la warfarine. Malgré 

l’augŵeŶtatioŶ atteŶdue de la ĐoŶĐeŶtration plasmatique  2 à 3 fois chez la personne 

souffƌaŶt d’insuffisance rénale modérée (Clairance de 30 à 50 ml/min), le risque de 

saigŶeŵeŶt Ŷ’est pas plus ĠleǀĠ Ƌu’aǀeĐ la ǁaƌfaƌiŶe. CoŵpaƌĠ à DϭϭϬ, l’iŶĐideŶĐe 

d’hĠŵoƌƌagie Ŷ’est pas plus ĠleǀĠe aǀeĐ DϭϱϬ et ƌeste iŶeǆpliƋuĠe. 

La créatininémie ne doit pas être utilisée seule pour évaluer la fonction rénale. Il est 

préférable  se servir des formules de calcul de la filtration glomérulaire. La formule de calcul 

de la clairance proposée par Cockroft et Gault en 1976 a été utilisée pour les analyses en 

sous--‐gƌoupes, d’autres formules peuvent aussi être utilisées. Elles fournissent toutes une 

estimation de la clairance de la créatinine. 

Stangier et coll oŶt ĠǀaluĠ le pƌofil phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue et phaƌŵaĐodǇŶaŵiƋue d’uŶe dose 

unique de D150 administrée après 10 heures de jeûne à 12 volontaires sains et 12 personnes 

souffrant d’iŶsuffisaŶĐe hĠpatiƋue ŵodĠƌĠe ;ĐlassifiĐatioŶ Child--‐Pugh B). Les valeurs 

ŵoǇeŶŶes de l’aiƌe sous la Đouƌďe ;A“CͿ, de la deŵi-vie terminale et de la clairance rénale du 

dabigatran sont comparables entre les groupes. Le mécanisme de glucuronidation est 

pƌĠseƌǀĠ Đhez la peƌsoŶŶe souffƌaŶt d’iŶsuffisaŶĐe hĠpatiƋue ŵodĠƌĠe et l’ajusteŵeŶt de 

dose Ŷ’est pas jugĠ ŶĠĐessaiƌe. 

Les réviseurs de la FDA ont revu les données de ϱϱ Đas d’iŶtĠƌġt de l’Ġtude RE-‐LY ĐoŶĐeƌŶaŶt 

des lésions hépatiques associées à la prise du daďigatƌaŶ. AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe iŵpoƌtaŶte Ŷ’a 

été notée avec la warfarine pour les anomalies des enzymes hépatiques. Toutefois, on 

tƌouǀe ϲ,ϱ fois plus d’aŶoŵalies daŶs les tests de la foŶĐtioŶ hĠpatiƋue pouƌ le gƌoupe tƌaitĠ 

à la ǁaƌfaƌiŶe daŶs l’Ġtude RE-LY Ƌue daŶs l’Ġtude “PORTIF V. Cette deƌŶiğƌe Đoŵpaƌait le 

ǆiŵelagatƌaŶ à la ǁaƌfaƌiŶe pouƌ la pƌĠǀeŶtioŶ de l’AVC eŶ pƌĠseŶce de FA (20 cas/6021 

dans RE-LY contre 1 cas/1922 dans SPORTIF V). Cette différence demeure inexpliquée à ce 

jour.[20] 
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Les patients ayant une maladie hépatique active ou une élévation des enzymes hépatiques 

plus de deuǆ fois la liŵite supĠƌieuƌe de la Ŷoƌŵale oŶt ĠtĠ eǆĐlus de l’Ġtude RE LǇ. La 

vigilaŶĐe est ƌeĐoŵŵaŶdĠe ƋuaŶt à l’usage du dabigatran par cette population. 

Les patieŶts de faiďle poids Đoƌpoƌel ;< ϱϬ kgͿ et les peƌsoŶŶes de plus de ϭϬϬ kg Ŷ’oŶt pas 

ĠtĠ eǆĐlus de l’Ġtude RE-‐LY. OŶ dispose de ƋuelƋues doŶŶĠes suƌ le ƌisƋue d’hĠŵoƌƌagie 

majeure [21].Chez les patieŶts de petit poids ;Ŷ=ϯϳϲͿ, le ƌisƋue aŶŶuel d’hĠŵoƌƌagies 

majeures est respectivement de 4,3 %, 4,92 % et 5,95 % pour les groupes D110, D150 et 

warfarine sans interaction significative. 

UŶe ŵodĠlisatioŶ phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue fait Ġtat d’uŶe eǆpositioŶ augŵeŶtĠe au daďigatƌaŶ de 

l’oƌdƌe de 25 % chez les patients d’eŶǀiƌoŶ ϰϴ kg ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt auǆ patieŶts de poids 

moyen. 

Toutefois, le faďƌiĐaŶt Ŷe ƌeĐoŵŵaŶde pas d’ajusteŵeŶt de dose. [17] 

Pouƌ les patieŶts aǀeĐ uŶ poids plus ĠleǀĠ ;Ŷ=ϯ ϬϵϵͿ, le ƌisƋue aŶŶuel d’hĠŵoƌƌagie ŵajeuƌe 

est respectivement de 2,56 %, 4,0 % et 3,34 % pour les groupes D110, D150 et warfarine 

sans interaction significative. Bien que les patients puissent avoir une masse maigre faible, la 

modélisation pharmacocinétique chez les patients de 120 kg montre une réduction 

d’eŶǀiƌoŶ ϮϬ % de l’eǆpositioŶ au daďigatƌaŶ. Le faďƌiĐaŶt Ŷe ƌeĐoŵŵaŶde pas d’ajusteŵeŶt 

de doses.[17] 

Les personnes âgées présentent plusieurs caractéristiƋues Ƌui ƌeŶdeŶt l’usage du daďigatƌaŶ 

hasardeux. En effet, on observe fréquemment une fonction rénale réduite (exposition plus 

grande au dabigatran), une polymédication (interactions possibles), une observance au 

traitement difficile (oublis fréquents de dose – le dabigatran ne devrait pas être mis dans un 

pilulier), la présence de dysphagie (on ne doit pas ouvrir la capsule pour administrer le 

produit), des personnes de petit poids (exposition accrue au dabigatran) ou avec un état 

nutritionnel diminué (effet inconnu du dabigatran dans ces cas). Selon les caractéristiques 

Ƌue pƌĠseŶte uŶe peƌsoŶŶe, il peut deǀeŶiƌ diffiĐile de pƌĠǀoiƌ l’effet de l’eǆpositioŶ au 

daďigatƌaŶ, d’autaŶt plus Ƌu’auĐuŶ test Ŷe peƌŵet de l’Ġtaďliƌ. 

De plus, dans les études cliniques avec le dabigatran, les populations âgées de plus de 80 ans 

ou avec une insuffisance rénale ou souffrantes de dénutrition sont peu représentées. Dans 

l’Ġtude RE--‐ LY, l'âge ŵoǇeŶ des patieŶts ƌeĐeǀaŶt le daďigatƌaŶ Ġtait de ϳϭ aŶs et leuƌ poids 



56 
 

moyen de 82 kg; ces patients avaient une clairance de la créatinine de plus 30 ml/min/1,73 

ŵϮ. Le daďigatƌaŶ deǀƌait faiƌe l’oďjet d’Ġtudes supplĠŵeŶtaiƌes Đhez Đes peƌsoŶŶes eŶ 

teŶaŶt Đoŵpte de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale. AiŶsi, l’utilisatioŶ du daďigatƌaŶ Đhez la personne âgée 

Ŷe deǀƌait se faiƌe Ƌu’apƌğs uŶe ĠǀaluatioŶ Đoŵplğte des ďĠŶĠfiĐes et des ƌisƋues. UŶe 

grande prudence est de mise. 

Il est aussi possiďle d’eŶǀisageƌ le daďigatƌaŶ ϭϭϬ ŵg, tel Ƌu’iŶdiƋuĠ daŶs la ŵoŶogƌaphie, si 

la warfarine ne peut être utilisée. 

Chez la personne âgée le dabigatran devrait ġtƌe pƌesĐƌit aveĐ pƌudeŶĐe et l’administration 

du médicament devƌait faiƌe l’oďjet d’uŶe suƌveillaŶĐe aĐĐƌue de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale et de 

l’adhĠsioŶ au tƌaiteŵeŶt Đhez Đette populatioŶ. Chez les personnes de 80 ans ou plus la 

warfarine demeure le médicament de premier choix.  

 

Critique étude Re-Ly : biais et limites  

 

Biais de sélection  

 étude ouverte ;le patieŶt et l’eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ ĐoŶŶaisseŶt tous les deuǆ l’appaƌteŶaŶĐe 

au groupe pour la warfarine)  qui ƌĠduit doŶĐ la poƌtĠe de l’Ġtude et ŶĠĐessiterai une 

étude en double aveugle. 

 La populatioŶ de l’Ġtude Re-Ly a été subdivisé en divers sous groupes pour mesurer 

l’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe l’effet du daďigatƌaŶ et diffĠƌeŶtes ǀaƌiaďles Đoŵŵe l’âge , la pƌĠseŶĐe 

d’uŶ aŶtĠĐĠdeŶt d’isĐheŵie ĐĠƌĠďƌale tƌaŶsitoiƌe ou d’AVC , l’eǆpositioŶ pƌĠalaďle ou 

ŶoŶ à la ǁaƌfaƌiŶe aiŶsi Ƌue le teŵps ŵoǇeŶ ou l’INR est daŶs l’iŶteƌǀalle thĠƌapeutiƋue 

visé ( 2 et 3). Les ƌĠsultats de Đes aŶalǇses suƌ les paƌaŵğtƌes d’effiĐaĐitĠ ;AVC ou 

eŵďolie sǇstĠŵiƋueͿ ou d’iŶŶoĐuitĠ ;hĠŵoƌƌagies ŵajeuƌesͿ Ŷe peƌŵetteŶt pas 

d’ideŶtifieƌ des sous populatioŶs Ƌui pouƌƌaieŶt ďĠŶĠfiĐieƌ paƌtiĐuliğƌeŵeŶt du 

dabigatran. Et donc de definir des clientèles cible.  

Biais d’eǆĠĐutioŶ  

 double aveugle pour les cliniciens pour les doses reçues de dabigatran mais en ouvert 

pour la warfarine. 
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Biais dû aux co-interventions  

 utilisatioŶ ĐoŶtiŶue peŶdaŶt l’Ġtude d’acide acétyl salicylique (ASA) inférieur ou égal à 

100 mg/j similaire entre les groupes. 

 doŶŶĠes ŵaŶƋuaŶtes suƌ l’utilisatioŶ autoƌisĠe des aŶtiplaƋuettaiƌes duƌaŶt l’Ġtude 

(clopidrogel, ticlopidine). 

 doŶŶĠes ŵaŶƋuaŶtes suƌ l’oďseƌǀaŶĐe des tƌaiteŵeŶts ; méthode de contrôle des INR 

non précisée entre les centres (laboratoires coagulomètres portables, ISI utilisé par les 

laboratoires). 

Biais d’attƌitioŶ  

 proportion de patients ayant abandonné le traitement après deux ans significativement 

plus importante dans le groupe recevant du dabigatran 150 mg ( 21.2%) et 110mg ( 

20.7%) que le groupe warfarine ( 16.6%). 

Ce pourcentage ne devant excéder 20 % dans études ayant une courte durée de suivi.  

La ƋualitĠ ŵĠthodologiƋue ŵoǇeŶŶe d’uŶe seule Ġtude de deuǆ aŶs liŵite la gĠŶĠƌalisatioŶ 

des ƌĠsultats d’effiĐaĐitĠ et d’iŶŶoĐuitĠ. AuĐuŶe doŶŶĠe Ŷ’est dispoŶiďle suƌ l’effiĐaĐitĠ et 

l’iŶŶoĐuitĠ pouƌ les ĐlieŶtğles eǆĐlues de l’Ġtude Re LǇ de plus le pƌofil d’effets iŶdĠsiƌaďles à 

long terme du dabigatran est mal connu comparativement à celui de la warfarine .  

 source de financement : l’Ġtude a ĠtĠ fiŶaŶĐĠe paƌ uŶe eŶtƌepƌise phaƌŵaĐeutiƋue elle-

même ( laboratoire Boehringer ) commercialisant le dabigatran la question qui se pose 

donc a-t-oŶ ŵis eŶ plaĐe des pƌoĐĠduƌes pouƌ eŵpġĐheƌ Ƌue le pƌoŵoteuƌ s’iŵpliƋue 

daŶs la ĐoŶĐeptioŶ de l’Ġtude , l’aŶalǇse des doŶŶĠes et la ƌĠdaĐtioŶ du ƌappoƌt 

d’Ġtude ?  
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b. Méta-analyses et autres études  

Introduction 

La méta-analyse permet de synthétiser les résultats des essais thérapeutiques répondant à 

une question thérapeutique donnée. Cette synthèse se déroule en suivant une 

méthodologie rigoureuse qui a pour but d'assurer l'impartialité de la synthèse et sa 

reproductibilité.  

La méta-analyse [22] est une synthèse systématique et quantifiée. Elle est systématique car 

elle implique une recherche exhaustive de tous les essais publiés et non publiés. Elle est 

quantifiée car elle se base sur des calculs statistiques permettant une estimation précise de 

la taille de l'effet du tƌaiteŵeŶt. L’utilisatioŶ des statistiƋues peƌŵet de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte 

le fait que les conclusions d'un essai thérapeutique se basent sur des tests statistiques et 

que les résultats obtenus dans plusieurs essais peuvent être différents, uniquement du fait 

du hasard.  

Quand une méta analyse est possible, elle fournit donc un outil puissant qui permet 

d’estiŵeƌ les effets d’uŶ tƌaiteŵeŶt aǀeĐ uŶe pƌĠĐisioŶ supĠƌieuƌe à uŶ essai isolĠ 

notamment les effets les moins courants et les effets dans différents sous-groupes de 

patients. 

ϭ/ CiƌĐulatioŶ d’oĐtoďƌe ϮϬϭϮ paƌ la “oĐiĠtĠ euƌopĠeŶŶe de Đaƌdiologie : efficacité et sécurité 

des nouveaux anti coagulants oraux dans la FA ; [23] 

Matériel méthodes :  

Il s’agit d’uŶe Ġtude peƌŵettaŶt de ƌegƌoupeƌ l’eŶseŵďle des puďliĐatioŶs ĐoŵpaƌaŶt les 

risques thrombo embolique et hémorragique des patients en FA sous AVK aux personnes 

sous anticoagulants oraux dont le dabigatran.  

Les données étés recueillies en utilisant MEDLINE (1966-2012) et EMBASE (1980-2012) ainsi 

que les congrès internationaux de cardiologie, hématologie puis présentées selon les critères 

Providing Innovation Service Models and Assessment (PRISMA). 

Les études randomisées en phase 2 ou 3 étaient considérées comme éligibles ; Un score était 

dĠfiŶi pouƌ Ġǀalueƌ la ƋualitĠ de l’Ġtude ; 1 point par critères de satisfactions : (utilisation de 
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la randomisation ; étude en  double aveugle et prise en compte des pertes de vues ou des 

personnes se retirant de l’ĠtudeͿ donnant un caractère de haute qualité aux études avec un 

score de plus de 2 points et de faible qualité pour celles dont le score était inférieur à 2. 

Les informations collectées étant séparées en 2 groupes : un groupe pour les événements 

thrombo emboliques dont les AVC, un autre pour les événements hémorragiques majeurs 

dont les hémorragies cérébrales et digestives.  

L’aŶalǇse statistiƋue se faisaŶt aǀeĐ dĠteƌŵiŶatioŶ d’uŶ ƌisƋue ƌelatif (RR) et correspondant 

à un intervalle de confiance de 95%. 

Une valeur p inférieur à 0,05 était considéré comme significative. 

Résultats 

Au total 1454 études ont été identifiés ; 364 par MEDLINE et 1090 de EMBASE.  

Toutes les études étaient publiées en anglais, allaŶt de ϭϬϬ patieŶts pouƌ l’Ġtude la plus 

petite à 18201 patients pour la plus grande, pour un total de 54 875 patients inclus. 

110ϲ eǆĐlus, les Đƌitğƌes d’iŶĐlusioŶs Ŷ’ĠtaŶt pas ƌespeĐtĠs nous retiendrons pour notre 

recherche, 3 études comparatives  du dabigatran vs warfarine. 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

Etude NCT01136408 (2007) PETRO (2007)  RE-LY (2009)  

Etude randomisée de phase 2 

comparant warfarine au 

dabigatran , non en double 

aveugle  

Etude randomisée de phase 2 

comparant warfarine, 

dabigatran et aspirine, non en 

double aveugle 

Etude de phase 3 

comparant warfarine et 

dabigatran , non en 

double aveugle  

Patients en FA avec au moins  1 

facteur de risque : HTA, diabète, 

insuffisance cardiaque, 

antécédent AVC, âge de plus de 

75 ans ou encore maladie 

coronarienne) et japonais  

Patients en FA avec au moins 

un facteur de risque (HTA, 

diabète, insuffisance cardiaque, 

antécédent AVC, âge de plus de 

75 ans)  

Patients en FA avec au 

moins un facteur de 

risque (antécédent AVC, 

insuffisance cardiaque, 

âge de plus de 75 ans, ou 

bien âgé de 65 à 74 ans 

mais diabétique ou 

hypertendu ou ayant une 

atteinte coronarienne)  

174  patients inclus 502 patients inclus  18 113 patients inclus  

MoǇeŶŶe d’âge de ϲϴ,ϰ aŶs  Moyenne de 70 ans  Moyenne de 71 ans  

Etude d’uŶe duƌĠe de ϭϮ ŵois  Etude d’uŶe duƌĠe de ϭϮ ŵois  Durée de 2 ans  

On retrouve une réduction significative de la mortalité totale pour les anticoagulants oraux 

(5,61% de décès pour les AOD contre 6,02% pour les AVK) dont le dabigatran mais aussi une 

diminution de la mortalité cardiovasculaire (3,45% pour les AOD contre 3,65 % pour les 

AVK). 

Paƌ ailleuƌs la suƌǀeŶue d’AVC est sigŶifiĐatiǀeŵeŶt ŵoiŶs iŵpoƌtante pour les patients sous 

AOD (2,40%Ϳ  ĐoŶtƌe Đeuǆ sous AVK ;ϯ,ϭϯ%Ϳ paƌ ĐoŶtƌe la suƌǀeŶue d’IDM est ŶoŶ 

significativement réduite sous AOD.  

La suƌǀeŶue d’ĠǀĠŶeŵeŶts hĠŵoƌƌagiƋues ŵajeuƌs est sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle ;ϰ,ϵϬ%Ϳ 

dans le groupe traité par certains ADO (dabigatran et apixaban)  que dans le groupe sous 

AVK (5,54%) ; il en va de même pour les saignements intracrâniens dont la survenue est 

significativement diminuée pour les patients sous ADO et quelque soit l’AOD.



 

ETUDES Mortalité totale Mortalité CV AVC ischémi-que Hémorragies majeures Hémorragies 

intra 

crâniennes 

IDM 

ADO W ADO W ADO W ADO W ADO W ADO W 

NCT 

01136408 

D110 0/46  

0/62 

0/46 0/62 0/46 1/62 0/46 1/62 0/46 0/62 0/46 0/62 

D150 0/58 0/58 0/58 1/58 0/58 0/58 

Petro D150 

 

 

0/166 

 

0/70 

 

0/166 

 

0/70 

 

0/166 

 

0/70 

 

0/166 

 

0/70 

 

0/166 

 

0/70 

 

0/166 

 

0/70 

RE-LY D110 446/6015  

487/6022 

289/6015  

317/6022 

152/ 

6015 

 

134/6022 

342/ 

6015 

 

421/6022 

27/6015  

90/6022 

98/6015  

75/6022 

D150 438/6076  274/6076 103/6076 399/6076 37/6076 97/6076  

 



Discussion / biais  

Il s’agit à la date du 3/12/2012 de la première revue de la littérature des méta analyses de 

phase 2 et 3 comparant les AOD avec la warfarine dans la prévention des AVC et des 

évènements ischémiques chez les patients en FA .  

Cette analyse a inclus plus de 50 000 patients et concluant donc en une réduction 

significative de la mortalité et plus particulièrement la mortalité cardiovasculaire dans les 

deux groupes ; en observant un avantage pour le groupe AOD pour la survenue 

d’ĠǀğŶeŵeŶts isĐhĠŵiƋues ou d’AVC aiŶsi Ƌue pouƌ les hémorragies majeures.  

L’Ġtude iŶdiǀiduelle des AOD permet au dabigatran de recevoir une approbation pour son 

utilisatioŶ daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ thƌoŵďo eŵďoliƋues de la FA ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt à l’apiǆaďaŶ 

dont la surveillance dans le temps est alors nécessaire pour confirmer son efficacité 

supérieure aux AVK, ĐeĐi s’eǆpliƋuaŶt paƌ la duƌĠe des Ġtudes ďeauĐoup plus loŶgues pouƌ le 

dabigatran.  

Le plus petit dosage du dabigatran soit 75 mg ne fut pas inclus dans cette étude étant donné 

que son indication aux États-UŶis Ŷ’est pas ƌeteŶue et utilisĠ daŶs les autƌes paǇs pouƌ les 

personnes fragilisées exclusivement.  

Biais :  

 sélection : 

o Aucuns sous groupes de patients définis selon le risque hémorragique ou ischémique 

o 3 études de phase 3 randomisées et une étude de phase 3 dont les données étaient 

en cours de récupération  

 de comparaison : pas d’aŶalǇses eŶ sous pouƌ les patieŶts tƌaitĠs paƌ AVK  

 d’eǆĠĐutioŶ : toutes les études ne sont pas en double aveugle   
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Conclusion  

Les AOD réduisent de façon significative la mortalité cardiovasculaire ainsi que la survenue 

d’ĠǀğŶeŵeŶts isĐhĠŵiƋues tels Ƌue les AVC ŵais aussi les hémorragies majeures dont les 

hémorragies intracrâniennes.  

 

c. Indications / contre indications du DABIGATRAN  

Le Dabigatran , anticoagulant oral direct est disponible depuis son inscription après mise à 

jouƌ des listes de ŵĠdiĐaŵeŶts du ϮϬ aǀƌil ϮϬϭϭ paƌ l’INE“““  daŶs le pƌĠǀeŶtioŶ des 

événements thrombotiques artériels représentés par les accidents vasculaires cérébraux 

ischémiques et embolies systémiques chez des patients atteints de FA non valvulaire.  

Le daďigatƌaŶ se pƌĠseŶte sous foƌŵe d’uŶ sel, le ŵĠsǇlate, Ƌui apƌğs adŵiŶistƌatioŶ paƌ ǀoie 

orale est absorbé par la paroi intestinale en se liant notamment à la glycoprotéine-P ; La 

ďiodispoŶiďilitĠ de Đe pƌoŵĠdiĐaŵeŶt foƌteŵeŶt lipophile est faiďle soit de l’oƌdƌe de 6 % à 

7 ,2 % en milieu acide. [19]  

La demi-vie du dabigatran est de 12 à 17 heures, ce qui impose deux prises quotidiennes et 

eǆpose à uŶe dispaƌitioŶ de l’effet thĠƌapeutiƋue eŶ Đas d’ouďli d’uŶe pƌise.  

Le dabigatran se présente sous la forme de gélules qui doivent être avalées [24] entières, ni 

mâchées, ni brisées ni ouvertes. La biodisponibilité peut être accrue de 75% lorsque la gélule 

est ouverte. En outre, Đe ŵĠdiĐaŵeŶt seŶsiďle a l’huŵiditĠ doit ġtƌe ĐoŶseƌǀĠ daŶs 

l’eŵďallage d’oƌigiŶe (aucune donnée Ŷ’est dispoŶiďle ĐoŶĐeƌŶaŶt la conservation en 

pilulier). 

Le métabolisme hépatique convertit ce dérivé synthétique rapidement en deux métabolites, 

puis en substance active. Le pic plasmatique est atteint en moins de deux heures (0,5 à 2h) 

chez le volontaire sain et vers la quatrième ou sixième heure chez un patient opéré. 

Il eǆiste uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ plasŵatiƋue et le degƌĠ de l’effet 

anticoagulant.  

Le dabigatran est excrété en majeur partie soit à 80 % par le rein.  
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Chez les volontaires sains, une variabilité intra-individuelle et interindividuelle exprimée par 

un coefficient de variation de 30 % à 40% est notée pour la plupart des paramètres 

phaƌŵaĐo ĐiŶĠtiƋues. Paƌŵi les Đauses de ǀaƌiaďilitĠ figuƌeŶt l’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale et l’âge.  

Indications [25] 

Il est indiqué chez les patients en FA non valvulaire présentant au moins un facteur de risque 

thromboembolique et est une alternative aux AVK notamment chez les patients : 

- sous AVK, ŵais pouƌ lesƋuels le ŵaiŶtieŶ de l’INR daŶs la zoŶe Điďle Ŷ’est pas 

habituellement assuré malgré une observance correcte. 

- ou chez les patients pour lesquels les AVK sont contre indiqués ou mal tolérés qui ne 

peuǀeŶt pas les pƌeŶdƌe ou Ƌui aĐĐepteŶt ŵal les ĐoŶtƌaiŶtes liĠes à la suƌǀeillaŶĐe de l’INR.  

Inhibiteur direct de la thrombine (facteur 2a), le dabigatran est prescrit à dose fixe sans 

surveillance de la coagulation, deux dosages existent 110 mg et 150 mg.  

La posologie habituelle est de 300 mg par jour soit une gélule de 150mg deux fois par jour, le 

dosage les plus faible soit 110mg 2 fois par jour est prescrit aux patients âgés de 75 à 80 ans 

avec un risque thromboembolique faible ou un risque hémorragique élevé, mais également 

aux patients âgés de 80 aŶs ou plus, ou eŶĐoƌe à Đeuǆ atteiŶts d’uŶe iŶsuffisaŶĐe rénale 

modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml / min), ou lors de 

l’assoĐiatioŶ aǀeĐ uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ VERAPAMIL , AMIODARONE ou QUINIDINE ; mais aussi 

eŶ Đas d’iŶteƌaĐtioŶs ŵĠdiĐaŵeŶteuses aǀeĐ l’aspiƌiŶe ƋuelƋue soiƌ la dose , les AINS , le 

clopidogrel , les ISRS ( inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ) , les anticonvulsivants ( 

carbamazepine, phénytoine , phénobarbital ) clarithromycine , et le millepertuis.  

Contre indication [25] 

- insuffisance rénale sévère (clairance inférieur à 30 ml / min) ; 

- insuffisance hépatique (maladie hépatique active ou élévation des enzymes hépatiques 2 

fois la limite -supérieure de la normale) ; 

- patieŶt poƌteuƌ d’uŶe ǀalǀulopathie ; 

- saignement évolutif cliniquement significatif ;  
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- lésion organique susceptible de saigner (ulcérations gastro-intestinales en cours ou 

récentes, néoplasies, lésion cérébrale ou rachidienne récente, intervention chirurgicale 

récente) ; 

-  altĠƌatioŶ spoŶtaŶĠe ou phaƌŵaĐologiƋue d’hĠŵostase ; 

- hypersensibilité connue au dabigatƌaŶ ou à l’uŶ de ses ĐoŵposaŶts ; 

- femmes enceintes ou qui allaitent ; 

- traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, ciclosporine, 

itraconazole, tacrolimus , dronédarone ; 

- traitement concomitant avec tout autre anticoagulant. 

 

d. revue de littérature des accidents et surveillance du dabigatran  

Accidents 

Revue de la littérature non exhaustive de 2008 à 2013 :  

18 mars 2008 au 18 septembre 2010 (Données internationales sur la base des Periodic safety 

update report (PSUR) (rapports périodiques actualisés de pharmaco vigilance). 

Depuis sa commercialisation pour la thromboprophylaxie chez les patients adultes après 

Đhiƌuƌgie pƌogƌaŵŵĠe pouƌ pose d’uŶe pƌothğse totale de haŶĐhe ou de geŶou, l'eǆpositioŶ 

au dabigatran est estimée à 11 616 patients-années, respectivement 8 461 pour les dosages 

à ϭϭϬ ŵg et ϯ ϭϱϰ pouƌ le dosage à ϳϱ ŵg. “uƌ la ďase d’uŶe duƌĠe ŵoǇeŶŶe de tƌaiteŵeŶt 

fictive de 30 jours, 141 421 patients auraient été exposés au dabigatran. Le tauǆ d’iŶĐideŶĐe 

des Đas d’effets iŶdĠsiƌaďles ĐoŶfiƌŵĠs paƌ uŶ pƌofessioŶŶel de saŶtĠ a ĠtĠ estiŵĠ à ϰ,ϲ Đas 

pour 100 patients-années (2,5 cas graves pour 100 patients-années). Les effets indésirables 

graves les plus fréquemment rapportés ont été les embolies pulmonaires (n = 44), les 

thrombophlébites (n = 34) et les hémorragies gastro-intestinales (n = 24). Un tiers des décès 

(10/30) était en rapport avec une embolie pulmonaire. Pour six patients le décès était en 

rapport avec un événement hémorragique. 

10 août 2011[26] : une équipe de l'hôpital Lariboisière publie dans les archives of Internal 

Medicine 2 cas de personnes âgées ayant présenté des signes cliniques d'anticoagulation 

excessive sous dabigatran, dont le surdosage a été confirmé par mesure de concentration 

plasmatique de dabigatran. Dans les deux cas, le dabigatran était prescrit en prévention des 
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accidents thrombo-emboliques artériels chez des personnes en fibrillation auriculaire. Il 

s'agissait de femmes à la fois très âgées et de petit poids inférieur à 50 kg. 

La prescription à visée préventive dans la fiďƌillatioŶ auƌiĐulaiƌe Ŷ’aǀait eŶĐoƌe pas ƌeçu 

d’aǀis faǀoƌaďle paƌ la ĐoŵŵissioŶ de tƌaŶspaƌeŶĐe et doŶĐ la pƌesĐƌiptioŶ Ġtait hoƌs 

remboursement. Cependant la prescription dans cette indication avait reçu un avis favorable 

de l'agence européenne du médicament et était autorisée aux États-Unis depuis quelques 

mois. 

Le premier cas est celui d'une femme âgée de 84 ans, d'un poids de 40 kg, traitée par 

dabigatran 75 mg deux fois par jour et amiodarone 200 mg par jour pour fibrillation 

auriculaire depuis 5 mois. Diagnostiquée avec un fécalome aux urgences, la patiente 

présente une hémorragie rectale massive quelques heures après évacuation du fécalome. 

Suivi d'un choc hémorragique et d'un arrêt cardio-respiratoire. Mise en réanimation la 

clairance de la créatinine était de 32 ml/min/1.73 m² et le taux plasmatique de dabigatran 

était extrêmement élevé (5600 ng/ml). 

Le second cas est une femme de 89 ans d'un poids de 45 kg traitée pour FA par le dabigatran 

à la dose de 110 mg deux fois par jour depuis cinq mois. Le bilan sanguin avant pose 

d'implants cochléaires a révélé une augmentation du temps de saignement et un taux 

plasmatique élevé de dabigatran (2670 ng/ml). Cette femme avait présenté des épistaxis 

répétées dans la semaine précédente. La chirurgie a été déprogrammée et l'arrêt du 

traitement par dabigatran a permis une évolution favorable. La clairance de la créatinine de 

cette patiente était à 29 ml/min/1.73 m². 

Dans ce même journal, les éditorialistes [27] J.Jacob et J.Steesman (Jérusalem, Israël) 

estiment que « l'administration d'un nouveau médicament à des sujets très âgés et avec des 

comorbidités doit faire l'objet d'une attention particulière » les personnes nécessitant le plus 

une anticoagulation sont généralement les plus à risque d'effets indésirables. Avec l'âge, la 

probabilité d'une insuffisance rénale, d'une sarcopénie ou d'un mauvais état général est très 

élevée. Or on ne dispose pas d'antidote pour le dabigatran à cette époque. Ils concluent en 

deŵaŶdaŶt la ƌĠalisatioŶ d’essais ĐliŶiƋues pouƌ Đette populatioŶ de sujets âgĠs à ƌisƋue et 

demande une nouvelle analyse de RE-LY par tranche d'âge. 

19 août 2011 : mise en garde des autorités japonaises sur le dabigatran. 
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Le ministère de la santé japonaise a fait savoir par communiqué de presse le 12 août 2011 

Ƌu’eŶtƌe le ϭϰ ŵaƌs et le ϭϴ août ϮϬϭϭ, ĐiŶƋ dĠĐğs (l'un des patients présentait une 

insuffisance rénale, qui est une contre-indication. Les quatre autres étaient âgés de plus de 

80 ans) et 81 saignements sévères ont été enregistrés chez 64 000 personnes, pour la 

plupart âgées, traitées par dabigatran. Les autorités de santé japonaises ont demandé au 

laboratoire de publier un avertissement auprès des professionnels de santé à propos des 

risques de saignements potentiellement mortels associés à cet anticoagulant oral (PRAZAXA 

au Japon) ; cette information précise également  les modifications apportées aux réunions 

de concertations pluridisciplinaires (RCP) japonais. Le Bureau du médicament japonais 

ŵeŶtioŶŶe l’iŵpoƌtaŶĐe d’Ġǀalueƌ la foŶĐtioŶ ƌĠŶale, de suƌǀeilleƌ les sigŶes d’hĠŵoƌƌagie et 

d’ĠduƋueƌ les patieŶts à iŶfoƌŵeƌ leuƌ ŵĠdeĐiŶ deǀaŶt tout sigŶe hĠŵoƌƌagiƋue. 

12 octobre 2011 : avis de sécurité sur le dabigatran en Australie [28]. 

Après le Japon, c'est autour des autorités de santé australiennes de mettre en garde contre 

le risque hémorragique du dabigatran notamment chez les patients très âgés. L'autorité de 

régulation, la Therapeutic Goods Administration (TGA) publie en effet un avis de sécurité sur 

le dabigatran. 

Selon cet avis publié par la TGA, 203 cas d'effets secondaires ont été rapportés depuis 2009, 

dont 124 sévères. Parmi ces effets sont comptabilisés 47 hémorragies gastro-intestinales et 

6 saignements intracrâniens. On note que dans plus de la moitié des cas les effets 

secondaires concernent des patients de plus de 75 ans (121 effets indésirables rapportés, 

dont 76 sévères). 

Le TGA rappelle que dans les essais cliniques l'incidence des saignements était de 16,6 % et 

14,7 % respectivement avec le dabigatran à 150 ou 110 mg deux fois par jour, contre 18,4 % 

avec la warfarine. 

Le TGA rappelle également qu'en cas d'urgence, les tests classiques ne sont pas validés dans 

le contexte d'un traitement par le dabigatran. Le temps de thrombine et le temps de 

thromboplastine partielle activée peuvent être utilisés mais pas le classique INR. 

Enfin, les autorités australiennes recommandent aux médecins d'évaluer soigneusement 

l'intérêt que peut représenter le dabigatran pour chaque patient en fonction de son risque 
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de saignement, et le cas échéant, de sa stabilité sous AVK, et d'être particulièrement vigilant 

à la période de transition en cas de passage d'un AVK au dabigatran. 

18 novembre 2011[29] : l'agence européenne du médicament met à jour les données de 

sécurité et actualise les règles de prescription du dabigatran. Le comité pour les produits 

médicaux à usage humain(CHMP) recommande dorénavant d'évaluer systématiquement la 

fonction rénale avant l'instauration d'un traitement, et de la réévaluer chaque année chez 

les patients de plus de 75 ans, ou lorsqu'une dégradation est suspectée, quel que soit l'âge 

du patient. 

La recommandation du CHMP fait suite à la compilation de tous les cas de saignement fatal 

survenus à travers le monde : ainsi en novembre 2011, 256 cas avaient été rapportés 

spontanément, dont 21 en Europe. Dans son communiqué, l'agence précise que ces cas ont 

été rapportés « dans le contexte d'une augmentation rapide de l'utilisation du dabigatran à 

travers le monde, après approbation de la FA comme indication dans plusieurs régions, et 

d'une attention croissante pour le médicament, facteurs connus pour induire un niveau 

élevé de signalement d'effets secondaires ». 

L’ageŶĐe euƌopĠeŶŶe du ŵĠdiĐaŵeŶt iŶdiƋue paƌ ailleuƌs Ƌu'elle va « continuer de suivre de 

près cette question des saignements et le profil de sécurité globale du dabigatran ». De son 

côté, le CHMP va poursuivre l'analyse des signalements reçus « pour confirmer que 

l'incidence des saignements fatals n'a pas augmenté, et que les recommandations sont 

adéquates pour faire face à ce risque». 

On note enfin que l'agence se dit « attentive à l'intérêt porté par les médias aux cas fatals de 

saignement survenu sous Pradaxa » cette attention portée aux échos médiatiques étant 

plutôt ƌaƌe de la paƌt de l’ageŶĐe euƌopĠeŶŶe du ŵĠdiĐaŵeŶt. 

30 novembre 2011[30] : des urgentistes américains inquiets des conséquences des 

traumatismes sous dabigatran. 

La question du risque associé au dabigatran en cas de traumatisme ressort dans le New 

England journal of Medecine sous la forme d'une lettre à l'éditeur, adressée par trois 

urgentistes de Houston. Les problèmes soulevés sont bien connus : chez une personne 

victime d'un traumatisme alors qu'il est traité par le dabigatran, il n'est pratiquement pas 
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possible d'évaluer précisément le degré d'anticoagulation, ni de normaliser rapidement la 

coagulation en vue d'une intervention, comme on peut le faire s'aisément sous warfarine. 

La seule option pour annuler l'action du dabigatran est la dialyse en urgence rappellent ces 

auteurs. Or la possibilité de mettre en place une dialyse chez des patients hémorragiques et 

instables, ou présentant une hémorragie intracrânienne importante, constitue un challenge 

incroyable, même dans les meilleurs services de traumatologie. 

Les auteurs signalent avoir reçu plusieurs patients sévèrement blessés alors qu'ils étaient 

sous dabigatran, et qui, « tous ont eu une évolution défavorable ». 

En termes d'effectifs ce problème n'a rien de marginal, les traumatismes représentent la 

quatrième cause de décès aux États-Unis rappellent les auteurs, et l'on compte 40 000 décès 

par an chez les sujets de plus de 65 ans. Bien sûr, l'anticoagulation n'est pas une situation 

nouvelle mais la warfarine reste très majoritaire parmi les traitements. En situation 

hémorragique la morbi-mortalité des patients traités par anticoagulant peut être largement 

réduite par des méthodes annulant rapidement l'anticoagulation. Qu'en sera-t-il demain 

quand les patients traités par warfarine seront traités par les AOD ? Se demandent ces 

auteurs. 

Septembre 2012 : [31] 

-Le laboratoire Boehringer en septembre 2012 annonce 256 décès suspects par hémorragie 

depuis l’autoƌisatioŶ de ŵise sous le ŵaƌĐhĠ eŶ Euƌope du DABIGATRAN  et ϴϬϬ ŵoŶdiauǆ 

(Australie, Canada, Japon, Nouvelle Zélande, Etats-Unis). 

Mais aussi ϴϬ Đas d’hĠŵoƌƌagies gƌaǀes ƌeliĠes à d’autƌes ĐoŵoƌďiditĠs.  

Surveillance [19] 

Les ŵesuƌes ďiologiƋues ĐouƌaŵŵeŶt utilisĠes Ŷ’oŶt pas ĠtĠ ǀalidĠes Ŷi staŶdaƌdisĠes pouƌ 

le monitorage du dabigatran.  

Le TCA (temps de céphaline activé) est le test qui parait le plus utile. 

La pƌĠseŶĐe d’uŶ TCA Ŷoƌŵal iŶdiƋue l’aďseŶĐe d’uŶe aĐtiǀitĠ aŶtiĐoagulaŶte Đliniquement 

significative. Le temps de thrombine (TT) est plus sensible à la présence du dabigatran . Un 

TT normal ĐoŶfiƌŵe l’aďseŶĐe de daďigatƌaŶ Đhez uŶ iŶdiǀidu.  
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Mais le TCA et le TT Ŷe fouƌŶisseŶt ĐepeŶdaŶt Ƌ’uŶe iŶfoƌŵatioŶ Ƌualitatiǀe suƌ 

l’aŶtiĐoagulatioŶ.  

Il est important de vérifier plusieurs paramètres chez un patient sous dabigatran : 

 ǀĠƌifieƌ l’oďseƌǀance au traitement ; 

 surveiller les signes cliniques hémorragiques, dans tous les cas et en particulier chez les 

sujets à risque (plus de 75 ans, insuffisant rénal, poids inférieur à 50 kg, interactions 

médicamenteuses, pathologies associées à un risque hémorragique) ; 

 la fonction rénale est à surveiller au moins une fois par an ou plus fréquemment dans 

certaines situations à risque (déshydratation, hypovolémie, associations 

médicamenteuses) ou en cas de survenue de troubles intestinaux (dyspepsie, diarrhée, 

nausées). 
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III. CAS CLINIQUES  
 

1. Cas clinique n°1 : Mme Mul 

 

a. Présentation clinique de Mme Mul 

Née le 26.10.1928, Mme Mul, 83 ans présente comme antécédents :   

 Antécédents médicaux : 

 hypothyroïdie supplémentée   

 diabète de type 2 sous insuline  

 une fibrillation atriale chronique avec échec de choc électrique externe en 2010  

 HTA (hypertension artérielle)  

 Anévrysme aorte abdominal (mesuré à 53 mm en 06/11)  

 

Antécédents chirurgicaux :  

 appendicectomie  

 hystérectomie 

Traitement :     

 DABIGATRAN 75 1.0.1  

 ACIDE ACETYL SALICYLIQUE 75  0.1.0  

 FUROSEMIDE  40  1.1/2.0 

 GLIMEPIRIDE 4mg 1.0.0 

 IRBESARTAN150 mg 1.0.0 

 HUMALOG 25 24.0.6µ 

 SITAGLIPTINE 100  0.1.0  

 LEVOTHYROXINE SODIQUE 75  1.0.0  

 ZOLPIDEM  0.0.0.1  
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b. description de la survenue de l’accideŶt héŵoƌƌagiƋue  

Madame Mul Geneviève est adressée au seƌǀiĐe d’aĐĐueil des uƌgeŶĐes  le ϮϮ/ϭϬ/ϮϬ12 par 

son médecin traitant pour douleurs abdominales diffuses avec troubles du transit et arrêt 

des matières et des gaz depuis 72h.  

A l’aƌƌiǀĠe auǆ uƌgeŶĐes de FoƌďaĐh à 11h30, devant  la pâleur cutanéo-muqueuse, 

l’heŵoĐue à ϱ.ϳ g/dl  assoĐiĠ à des sigŶes de ĐhoĐ TA (tension artérielle) imprenable, 

tachycardie à 118/mn un TDM abdominal est demandé. 

 

12h30 : Résultats du TDM : ƌuptuƌe d’uŶ aŶĠǀƌǇsŵe dissĠƋuaŶt de l’aoƌte aďdoŵiŶale aǀeĐ 

saignement périaortique et inondation intra péritonéale ; interruption de la paroi aortique 

au niveau de L2 (après la bifurcation des artères rénales). 

 

Le ďilaŶ ďiologiƋue d’eŶtƌĠe : 13h30 

Anémie macrocytaire Hb (hémoglobine) 8.3g/dl (VN : valeurs normales 12-15 g/dl) 

VGM (volume globulaire moyen) 105 mm^3 (VN : 85-95 mm^3) 

Hyperleucocytose 11700 /mm^3 (VN leucocytes 3500-9000 /mm^3) 

Plaquettes 197000/mm^3 (VN : 150 000 à 400 000/mm^3) 

TP (temps prothrombine) à 35 % (VN 70-100%)  

INR (international normalized ratio)  2.06 (VN entre 2 et 3)  

TCA (temps céphaline avec activateur) 41 sec  pour une valeur normale entre 25 et 39 sec 

soit un rapport à 1.58 (VN entre 1,1 et 1,2)  

Fibrinogène 2.70 g/l (VN 2-4 g/l) 

proBNP 11939 pg/ml (VN inférieur à 300 pg/ml) 

Myoglobine 163 microgrammes par litre (VN inférieur à 85 microgrammes par litre) 

troponine 0.09 ng/ml (VN : inférieur à 0,35 ng/ml) 
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Na 140 mmol/l (VN 135-145 mmol/l) 

K + 3.2 mmol/l (VN 3,5-4,5 mmol/l) 

Groupe A - , RAI +  

 

ECG : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (ACFA)  à  conduction ventriculaire 

rapide 125/mn  

 

Traitement instauré : dès son arrivée  

-pose 2 VVP : 1 Nacl 0.9% l litre et VOLUVEN 500ml  

 

A 12h40 au vu des résultats du scanner : 

-pose sonde urinaire et  sonde naso-gastrique (SNG)  

-antalgies intra veineux par  MORPHINE 3mg  

-transfusion de 2 culots globules rouges (CGR)  

-pantalon antichoc  

- intubation et ventilation : CELOCURINE IVD 80 mg + HYPNOMIDATE IVD 20 mg + FENTANYL 

PSE 150 microgrammes par heure  

-HYPNOVEL 3MG/H après bolus de 10mg  

 

A 13h00 : constantes TA 83/45 ; Fc (fréquence cardiaque) 118/mn ;  

T° 34  
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Transfert par service mobile d’uƌgeŶĐe et de ƌĠaŶiŵatioŶ ;“MURͿ  ǀeƌs l’hôpital “aiŶte 

Blandine (hôpital situé au centre de Metz) pour prise en charge chirurgicale  

 

15h00 : aƌƌiǀĠe à l’hôpital  

Tension artérielle systolique (TAS) 60 mmHg 

Hémoglobine (Hb) 6g/dl  

GDS (gaz du sang) : acidose lactique pH 6.948 ; pCO2 46.3 mmHg ; pO2 277.6 mmHg ; HCO3- 

9.9 mmol/l  

Lactate 7. 82 mmol/l (VN 0,3 à 0,8 mmol/l)  

Mise en place voie veineuse centrale (VVC) + adrénaline (ADR) + pousse seringue électrique 

(PSE) 5ml/h puis relais par NORADRENALINE au declampage  

 

Prise en charge chirurgicale en urgence.  

Début intervention à 15h33 consistant à effectuer une mise à plat greffe aortique avec mise 

eŶ plaĐe d’uŶ tuďe eŶ Y eŶ daĐƌoŶ. MalgƌĠ les pƌĠĐautioŶs haďituelles d’hĠŵostase le 

chirurgien observe un saignement en nappe au travers des mailles de la prothèse, 

incontrôlable par les moyens hémostatiques habituels   

 

16h54 : GDS aggravation acidose lactique pH 6.817 ; pCO2 51.9 mmHg; pO2 170.7 mmHg ; 

HCO3 – 8.2 mmol/ L ; lactate 7.85 mmol/l  

 

17h32 : fiŶ de l’iŶteƌǀeŶtioŶ lĠgğƌe aŵĠlioƌatioŶ de l’aĐidose  pH ϳ.ϮϬϯ ; pCo2 38.7 mmHg ; 

pO2 170.1 mmHg ; HCO3- 12.2 mmol/l ; mais majoration de la lactatémie à 8.61 mmol/l  
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Au Đouƌs de l’iŶteƌǀeŶtioŶ tƌaŶsfusioŶ de 9 CGR – 5 PFC( plasma frais congelé)  -4 PPSB  ( 

substance provenant du plasma humain et contenant sous une forme concentrée des 

facteurs permettant de retrouver une coagulation normale ; la proconvertine , la 

prothrombine , les facteurs Stuart , le facteur antihémophilique B )1 FIBRINOGENE avec 

proďlğŵes ŵajeuƌs d’hĠŵostase ĐhiƌuƌgiĐale aǀeĐ peƌsistaŶĐe de saigŶeŵeŶts eŶ Ŷappe 

diffuse des tissus péri-aortiques et au travers de la prothèse dont la mise en place de colle 

biologique est inefficace. 

La patiente est de plus anurique.  

 

Conclusion à ce moment de la journée :ƌuptuƌe d’aŶĠǀƌǇsŵe aoƌte aďdoŵiŶale aŶĐieŶ Đhez 

une  patiente de 84 ans hypertendue , obèse et diabétique sous traitement anticoagulant et 

antiagrégant avec évolution vers un choc hémorragique et hémostase chirurgicale peu 

satisfaisante entrainant des troubles de la crase majeure ( pertes dans le redon évalué à 800 

cc en 45mn ) ; deŵaŶde de tƌaŶsfeƌt eŶ ƌĠaŶiŵatioŶ à l’hôpital “t AŶdƌĠ pouƌ dialǇse eŶ 

uƌgeŶĐe le DABIGATRAN ŵajoƌaŶt l’hĠŵoƌƌagie ĠtaŶt ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe dialysable .  

 

19h30 : AƌƌiǀĠe à l’hôpital “aiŶt AŶdƌĠ  

 

Constantes :                    

 Fc 138/mn  

 TA imprenable  

 T° 33  

 Pouls carotidien +  

 

GDS : acidose métabolique majeure  

 pH 7.138 ; pCO2 41.2 mmHg ; pO2 258 mmHg ; HCO3- 13.4 mmol/l ; lactates 10.4 mmol/l  
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Traitement instauré par voie parentérale 

ADRENALINE 1mg/h 

BICARBONATE DE NA 250ML  

NIMBEX (curare) 10 mg  

AMOXICILLINE /ACIDE CLAVULANIQUE  2g  

OFLOXACINE  200mg  

ESOMEPRAZOLE  20mg  

INSULINOTHERAPIE  

 

GDS 20h50 : pH 7.187 ; Pco2 35.4 ; PO2 504 mmHg ; HCO3- 12.9 mmol/l ; lactates 12 mmol/l  

 

Début de la dialyse à 21h00 

 

Transfusion : 4 PFC – 3 CGR – 1 mélange de concentré plaquettaire (MCP) 

 

GDS 22h 00 : pH 6.982 ; PCO2 37.2 mmHg ; PO2 383 mmHg ; HCO3- 8.4 mmol/l lactates 15 

mmol/l  

 

23h09 : Décès de la patiente 
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 15h39 16h54 17h48 19h26 20h51 22h03 23h09 
DECES 

pH 
VN: 7,35 - 7,45 

6.948 6.817 7.203 7.138 7.187 6.982  

pCO2 
(mmHg) 
VN : 32 - 45 mmHg 

 
46.3 

 
51.9 

 
38.7 

 
41.2 

 
35.4 

 
37.3 

 

pO2 
(mmHg) 
VN : 83 - 108 mmHg 

 
277.6 

 
170.7 

 
170.1 

 
258 

 
504 

 
504 

 

HCO3- 
(mmol/l) 
VN: 22 - 31 mmol/L 
 

9.9 8.2 14.9 13.4 12.9 8.4  

LACTATES 
(mmol/l) 
VN : 0,3-0,8 mmol/L. 
 

7.82 7.85 8.61 10.4 12 15  

 

Mme Mul est en acidose métabolique non compensé du point de vue respiratoire 

secondaire à une défaillance multi viscérale principalement rénale. 

Conclusion : ĠǀolutioŶ fatale d’uŶe ƌuptuƌe d’aŶĠǀƌǇsŵe de l’aoƌte aďdoŵiŶale aŶĐieŶ Đhez 

une patiente âgée de 84 ans , obèse , hypertendue en fibrillation auriculaire sous traitement 

anticoagulant et antiagrégant plaquettaire.  

Chiƌuƌgie eŶ uƌgeŶĐe aǀeĐ diffiĐultĠs ŵajeuƌes d’hĠŵostase  

Choc hémorragique associé à une coagulopathie multifactorielle : hypothermie, hémorragie 

massive, acidose lactique le tout aggravé par un traitement anticoagulant sans antidote.   

 

c. Revue de morbi mortalité : 

Patiente de 83 ans, décédée suite à un état de choc hémorragique secondaire à une rupture 

d’aŶĠǀƌǇsŵe de l’aoƌte aďdoŵiŶale aǀeĐ uŶ Ġtat d’iŶĐoagulaďilitĠ. 

Si on reprend les données du correspondant cardiologue : 
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 en juin 2011 ; la patieŶte est eŶ ƌǇthŵe siŶusal apƌğs ĐaƌdioǀeƌsioŶ  ĠleĐtƌiƋue d’uŶe 

fiďƌillatioŶ atƌiale eŶ ŵai ϮϬϭϭ. A l’ĠĐhogƌaphie on retrouve une oreillette gauche dilatée 

à 47 mm avec une insuffisance mitrale de grade 2 associé à une insuffisance cardiaque à 

foŶĐtioŶ sǇstoliƋue pƌĠseƌǀĠe et uŶ aŶĠǀƌisŵe de l’aoƌte aďdoŵiŶal ŵesuƌĠ à ϱϯ ŵŵ.  

Le traitement de la patiente comporte alors : 

o FUROSEMIDE 40mg 2.1.0 

o IRBESARTAN  150 mg 1.0.0  

o SOTALOL 80 mg 1.0.0  

o ACIDE ACETYL SALICYLIQUE 75 mg 0.1.0  

o FLUINDIONE posologie selon INR  

o SALMETEROL  250 1.1.1  

o GLIMEPIRIDE 4 mg 1.0.1  

o LANTUS insuline selon glycémie  

o ESOMEPRAZOLE 20 mg 0.0.1 

o ZOLPIDEM  0.0.0.1  
 

 en décembre 2011 : Rechute en fibrillation atriale ; le traitement consiste en un contrôle 

de fréquence arrêt du SOTALOL et introduction HEMIGOXINE 1/j sans autres 

ŵodifiĐatioŶs  Đ’est-à-dire maintien du ACIDE ACETYL SALICYLIQUE 75 1/j et FLUINDIONE 

selon INR. 
 

 en janvier 2012 : fibrillation atriale pas suffisamment ralentie ; augmentation 

HEMIGOXINE à 2/j et modification du traitement anticoagulant par DABIGATRAN 110 

ϭ.Ϭ.ϭ daŶs uŶ ĐoŶteǆte d’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale sĠǀğƌe : QFG calculé à 18 ml/min/1.73m2 

par MDRD d’apƌğs les ƌĠsultats ďiologiƋues de juiŶ ϮϬϭϭ ; ĐƌĠatiŶiŶe à Ϯϳ ŵg/l ; âge 83 

ans pour 86.5 kg ) avec maintien ACIDE ACETYL SALICYLIQUE à 75 mg .La modification 

pour le DABIGATRAN est justifiée par une instabilité majeure des AVK ( INR entre 1.75 et 

5.10 )  
 

 en juillet 2012 : diŵiŶutioŶ du DABIGATRAN à ϳϱ ϭ.Ϭ.ϭ justifiĠe paƌ l’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale 

sévère  

QFG calculé à 22 ml/min/1.73m2 (créatinine à 22 mg/l ; 83 ans pour 73 kg)  
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Il s’agit doŶĐ d’uŶe patieŶte eŶ ĐhoĐ hĠŵoƌƌagiƋue seĐoŶdaiƌe à uŶe ƌuptuƌe d’aŶĠǀƌisŵe de 

l’aoƌte aďdoŵiŶale ĐoŵpliƋuĠ paƌ la pƌise de DABIGATRAN suƌ uŶ teƌƌaiŶ d’iŶsuffisaŶĐe 

rénale évoluée qui constitue une contre indication à la prescription de ce médicament. 

La pƌise ĐoŶjoiŶte d’aspiƌiŶe a ĐeƌtaiŶeŵeŶt ĠtĠ uŶ faĐteuƌ aggƌaǀaŶt. La Đause du dĠĐğs est 

uŶ sǇŶdƌoŵe hĠŵoƌƌagiƋue iŶĐoŶtƌôlaďle, eŶ ƌaisoŶ de l’aďseŶĐe d’aŶtidote à cette époque.  

Ainsi sur les trois éléments : femme âgée de plus de 75 ans, en insuffisance rénale sévère 

avec un risque potentiel hémorragique la prescription de DABIGATRAN est une non 

indication. Nous pouvons donc parler de mésusage.  

 

2. Cas clinique n° 2 : Mme Lop 

 

a. Présentation clinique  

Née le 11/10/1936, Mme Lop 76 ans  présente comme antécédents :  

Antécédents médicaux : 

 ACFA chronique (découverte en juin 2010) 

 Dyslipidémie   

 HTA 

 Insuffisance valvulaire aortique de grade 1  

 Allergie iode et pénicilline  

Antécédents chirurgicaux : 

 Prolapsus mitral avec rupture de cordage traité par plastie mitrale chirurgicale avec 

ŵise eŶ plaĐe d’uŶ aŶŶeau de CaƌpeŶtieƌ eŶ ϭϵϵϰ  

 appendicectomie  

 naevocarcinome thoracique droit en 1979   
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b. histoiƌe de la ŵaladie et suƌveŶue de l’accideŶt héŵorragique 

Juin 2011 

DĠĐouǀeƌte d’uŶe Đaƌdiopathie ƌǇthŵiƋue ;  

A l’ĠĐhogƌaphie oŶ ƌetƌouǀe uŶe fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe ;FeVG) altérée à 

44%, un bon fonctionnement de la plastie mitrale,une fuite mitrale minime et une dilatation 

de l’oƌeillette gauche. 

Un traitement anticoagulant par CALCIPARINE est alors introduit en association avec du 

FLUINDIONE daŶs l’atteŶte d’uŶ  INR Điďle eŶtƌe Ϯ et ϯ, aǀeĐ aƌƌġt de l’ACIDE ACETYL 

“ALICYLIQUE  jusƋu’à pƌĠseŶt à ϳϱ ŵg /j et iŶtƌoduĐtioŶ de PROPANOLOL ϰϬ ½..0.1/2 et arrêt 

du SOTALOL. 

19/07/11  

Échec de tentative de cardioversion électrique ; poursuite du traitement par FLUINDIONE ET 

PROPANOLOL. 

27 juillet 2010 

Le cardiologue constate un retour inattendu en rythme sinusal, il évoque alors la possibilité 

d’arrêter le FLUINDIONE. 

Septembre 2011 

Suite au HOLTER ECG qui retrouve des salves supraventriculaires , le FLUINDIONE est 

maintenu. 

septembre 2011 

Changement de traitement pour DABIGATRAN 150 mg prise de un comprimé matin et soir, 

malgré un ĠƋuiliďƌe de l’INR à  posologie. 

Le dosage de 150 mg est disponible mais non remboursable, raison pour laquelle le 

pharmacien donne du DABIGATRAN 75 mg 1.0.1. 

Devant cette confusion Mme Lop demande un avis auprès de son cardiologue qui lui dit de 

douďleƌ les doses pouƌ  aǀoiƌ uŶe dose totale de ϯϬϬ ŵg paƌ jouƌ. Mais du fait d’uŶe 
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iŶtolĠƌaŶĐe digestiǀe aǀeĐ ŶausĠes et ďalloŶŶeŵeŶts assoĐiĠ à l’aŶgoisse gĠŶĠƌĠe suite à 

l’iŶĐohĠƌeŶĐe eŶtƌe phaƌmacien et médecin la patiente diminue la prise pour  une dose 

totale de 150 mg /j. 

Malgré cette diminution il persiste une intolérance digestive associé à l’aŶgoisse du Ŷouǀeau 

traitement sans surveillance biologique, la patieŶte dĠĐide d’aƌƌġteƌ le tƌaitement 

complètement.  

02.07.12  

DuƌaŶt la pĠƌiode d’aƌƌġt la patieŶte pƌĠseŶte uŶe hĠŵiplĠgie flasƋue de tout le ĐôtĠ gauĐhe 

avec un babinski typique et une atonie du bras gauche avec déviation de la tête et des yeux 

controlatérale ; le scanner cérébral retrouǀe uŶ foǇeƌ d’hǇpodeŶsitĠs eŶtƌepƌeŶaŶt la 

capsule interne droite , la fosse temporale et la région pariétale droite ainsi que la région 

frontale ascendante et pariétale ascendante confirmant donc un AVC ischémique sylvien 

profond droit. 

Au vu du caractèƌe ŵassif de l’AVC Đela Ŷous peƌŵet de Ŷous faiƌe diƌe Ƌu’il s’agit d’uŶ 

mécanisme thrombo embolique. 

30/07/12  

Transfert de la patiente au centre Emile Frantz pour prise en charge rééducative, la patiente 

ayant une dépendance quasi-totale avec une hémiplégie  gauche globale, flasque, 

proportionnelle  sans tendance à la récupération  associés à des troubles de la déglutition 

avec dysphagie et régurgitations. 

 Son traitement comporte alors : 

 BISOPROLOL 2.5 mg 

 ROSUVASTATINE 10 mg 0.0.1  

 FUROSEMIDE   40 mg 1.0.0        

 FLUINDIONE  0.0.1/2  

 LOVENOX 0.4 1/j  

 IMODIUM 2 doses kg matin midi et soir  

 LOPERAMIDE 2 mg 1.0.0 

 BIONOLYTE G5 1.0.0 
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 OCLINOMEL ¾ litre le matin 1 jour sur 2  

03/08/12 

La patiente est transférée en médecine interne suite à des épisodes de rectorragies pour 

lequel une rectoscopie est réalisée retrouvant une rectocolite sévère compatible avec une 

colite ischémique ; préconisant alors un arrêt du FLUINDIONE. 

06.08.12  

Reprise des AVK (FLUINDIONE)  à ¼ de cp par jour sur avis cardiologique et augmentation du 

BISOPROLOL  à 5mg 1.0.1 devant une TACFA à 125/mn. 

07.08/12  

Nouvel épisode de rectorrragies : arrêt définitif des AVK maintien du LOVENOX 0.4 1/j.  

23/08//12 

 Retour au centre de rééducation Emile Frantz. Les suites sont marquées par un important 

syndrome de glissement avec refus des soins, une anorexie et déclin progressif et ce malgré 

l’iŶtƌoduĐtioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt aŶti dĠpƌesseuƌ et d’uŶ suiǀi psǇĐhologiƋue. 

Au vu du contexte et de la grabatisation de Mme Lop une prise en charge palliative est 

décidée. 

27.09.14  

Décés de la patiente. 
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c. Revue de morbi mortalité 

Il s’agit d’uŶe patieŶte de ϳϲ aŶs dĠĐĠdĠe des suites d’uŶ aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal 

isĐhĠŵiƋue sǇlǀieŶ pƌofoŶd dƌoit ĐoŵpliƋuĠ d’uŶe isĐhĠŵie ŵĠseŶtĠƌiƋue et d’uŶ sǇŶdƌoŵe 

de glissement. 

Cet accident vasculaire cérébral étant secondaire à un arrêt de son traitement anticoagulant 

par DABIGATRAN récemment introduit et remplaçant son traitement par FLUINDIONE chez 

une patiente valvulaire, qui constitue une contre indication à la prescription de ce 

médicament.  

En effet on définit par fibrillation atriale valvulaire [32], la fibrillation associée à une prothèse 

valvulaire ou maladie valvulaire hémodynamiquement significative, une fibrillation avec 

valvulopathie rhumatismale ou bien encore associée à une cardiopathie hypertrophique.  

Mais il Ŷ’eǆiste ƌĠelleŵent aucune définition consensuelle de la FA valvulaire dans les 

différents essais évaluant les AOD. En effet la FA valvulaire pour les recommandations nord 

aŵĠƌiĐaiŶes  fait ƌĠfĠƌeŶĐe auǆ patieŶts aǀeĐ uŶ ƌĠtƌĠĐisseŵeŶt ŵitƌal ou poƌteuƌ d’uŶe 

prothèse valvulaire mécanique mais aussi aux plasties mitrales. [32] 

La pƌesĐƌiptioŶ de DABIGATRAN est ĐoŶtƌe iŶdiƋuĠe Đhez les patieŶts atteiŶts d’uŶe 

fibrillation atriale valvulaire ce qui est le cas de Mme Lop, poƌteuse d’uŶe plastie ŵitƌale 

depuis 1994.  

Ainsi sur cet élément, patiente valvulaire de plus de 75 ans, la prescription de DABIGATRAN 

est une contre indication. On peut donc parler de mésusage.  
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IV.  DISCUSSION 

  

1. Recommandations et AMM du dabigatran  

 

a. Définitions  

Nous avons donc rapporté deux observations de mésusage du dabigatran, d’ĠǀolutioŶ 

dramatique et mortelle, alors même que cette thérapeutique avait été recommandée par 

des médecins cardiologues dans chacun de ces cas.  

On  peut  doŶĐ s’iŶteƌƌogeƌ suƌ la méconnaissance des recommandations concernant ce 

nouveau médicament.  

De plus Đette ŵise au poiŶt est d’autaŶt plus ŶĠĐessaiƌe Ƌue les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de la 

Société Européenne de Cardiologie (SFC) qui préconise le dabigatran en première intention 

dans la FA depuis août 2012 sont en contƌadiĐtioŶ aǀeĐ Đelles de l’ageŶĐe ŶatioŶale de 

sécurité du médicament (ANSM)  qui les considère comme une solution alternative.  

On comprend donc que le médecin généraliste soit désemparé par rapport à ces différentes 

prises de position. 

Se tourner vers les recommandations est un problème compliqué pour les médecins 

généralistes qui sont soumis à une information médicale exubérante, incessante qui les 

oblige à un effort permanent de mise à niveau de leurs connaissances.  

L’oďligatioŶ de foƌŵatioŶ ĐoŶtiŶue des ŵĠdeĐiŶs gĠŶĠƌalistes ƌeŶfoƌĐe Đet iŵpĠƌatif.  

La recherche de «  clinical guidelines » (ligne de conduite thérapeutique) sur google amène à 

72,3 millions d’entrées. Sur le site de la société Française de cardiologie (SFC) se trouvent les 

recommandations de la société européenne de cardiologie, celle de la société française de 

cardiologie, celle élaborée par les groupes de travail de la SFC et enfin celle de la haute 

autorité de santé.  
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Il y en a trop, rappelons que les recommandations sont destinées à guider les médecins dans 

leur démarche de soins. Les recommandations émises doivent être claires, à valeur générale 

avec une évaluation de leur application dans la vraie vie.  

Les recommandations [33] peuvent être considérées comme « des normes techniques, 

suppoƌts d’aide de la dĠĐisioŶ ƌelatiǀe à la pƌise eŶ Đhaƌge du patieŶt, ĠĐƌites seloŶ uŶe 

méthodologie donnée, par des personnes choisies en raison de leur expertise, les méthodes 

d’aŶalǇse doiǀeŶt ġtƌe tƌaŶspaƌeŶtes, le paŶel d’eǆpeƌts ŵultidisĐipliŶaiƌes, dĠĐlaƌaŶt tous 

les ĐoŶflits d’iŶtĠƌġts. » 

Les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs s’appuieŶt suƌ les ƌĠsultats des gƌaŶds essais ĐliŶiƋues pouƌ dĠfiŶiƌ 

l’Ġtat de l’aƌt et pƌoposeƌ uŶe ŵĠdeĐiŶe ďasĠe suƌ les pƌeuves, ou plus prudemment sur les 

faits. OŶ ĐoŶstate Ƌue si la dĠfiŶitioŶ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs à uŶe pƌĠteŶtioŶ à l’uŶiǀeƌsalitĠ, 

la dĠĐliŶaisoŶ pƌatiƋue de la ƌeĐoŵŵaŶdatioŶ Ŷe l’est pas et Đ’est uŶ faĐteuƌ de ĐoŶfusioŶ 

pour le médecin généraliste.  

 

b. Recommandations du dabigatran selon différents pays  

EŶ FƌaŶĐe l’aǀis dĠfiŶitif paƌ la ĐoŵŵissioŶ de tƌaŶspaƌeŶĐe de la haute autoƌitĠ de saŶtĠ a 

ĠtĠ adoptĠ le Ϯϵ fĠǀƌieƌ ϮϬϭϮ peƌŵettaŶt aiŶsi d’ĠteŶdƌe l’iŶdiĐatioŶ du DABIGATRAN à la 

dose de 150 mg et 110 mg deuǆ fois paƌ jouƌ daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ de l’aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe 

ĐĠƌĠďƌal et de l’eŵďolie sǇstĠŵiƋue Đhez les patieŶts adultes pƌĠseŶtaŶt uŶe fiďƌillatioŶ 

atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs facteurs de risque et donc son 

remboursement. 

CepeŶdaŶt, la pƌesĐƌiptioŶ daŶs Đette iŶdiĐatioŶ ;FAͿ aǀait ƌeçu uŶ aǀis faǀoƌaďle de l’ageŶĐe 

européenne en avril 2011 et était autorisée aux Etats-Unis, au Canada, au Japon et dans 

d’autƌes paǇs depuis ƋuelƋues ŵois. 

Cet avis favorable donné en avril par CHMP de l'agence était le prérequis pour l'autorisation, 

délivrée finalement le 4 août 2011, à prescrire en Europe le dabigatran en cas de fibrillation 

atriale. Cette autorisation tombe dans la catégorie des extensions d'indications puisque le 

dabigatran avait déjà été approuvé en Europe pour la prévention de la maladie veineuse 

thromboembolique dans le cadre de la chirurgie orthopédique.  
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Mais il est à noter que les premiers à signaler le dabigatran comme traitement possible des 

patients avec fibrillation atriale ont été les rédacteurs des recommandations de la SEC 

publiées en septembre 2010. 

Recommandations canadiennes [19] : La société cardiologie canadienne, en 2010 a mis à 

jour la conduite à tenir dans la prévention de l’AVC isĐhĠŵiƋue Đhez les patieŶts atteints de 

FA ou de  flutter auriculaire. Il est ƌeĐoŵŵaŶdĠ Ƌue le ƌisƋue d’AVC et de saigŶeŵeŶt ŵajeuƌ 

soit déterminé chez tous les patients avec FA ou flutter auriculaire ( paroxystique , persistant 

ou peƌŵaŶeŶt Ϳ et Ƌue la plupaƌt d’eŶtƌe euǆ ƌeçoiǀent un traitement antithrombotique ( 

recommandation grade 1A ). 

L’ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue thƌoŵďoeŵďoliƋue à l’aide de l’ĠĐhelle CHAD“-VASc est 

recommandée ; concernant l’aŶtiĐoagulothĠƌapie, la SCC recommande :  

 pouƌ les patieŶts à faiďle ƌisƋue d’AVC ;sĐoƌe CHADS-VASc =1), une 

anticoagulathérapie avec la warfarine ou le dabigatran (recommandation grade 1A) ; 

 pouƌ les patieŶts à ƌisƋue ŵodĠƌĠ d’AVC ;sĐoƌe > ϮͿ uŶe aŶtiĐoagulothĠƌapie aǀeĐ la 

warfarine ou le dabigatran (recommandation grade 1A).Les patients devraient 

recevoir le dabigatran de préférence à la warfarine . En générale, le dabigatran à la 

dose de 150 mg deux fois par jour est préférable au dabigatran à la dose de 110 mg 

deux fois par jour, sauf exception.  

Cette recommandation accorde relativement une grande importance à la meilleure  

efficacité du dabigatran (évalué durant une période relativement courte) en particulier chez 

les patieŶts Ƌui Ŷ’oŶt pas eu ƌeĐouƌs à l’aŶtiĐoagulatioŶ ; à la plus faible incidence 

d’hĠŵoƌƌagie iŶtƌaĐƌâŶieŶŶe aiŶsi Ƌu’à la faĐilitĠ d’usage, et ŵoiŶs de ǀaleuƌ à la loŶgue 

expérience de sécurité avec la warfarine.  

Selon la monographie canadienne du dabigatran la dose habituelle recommandée en 

pƌĠǀeŶtioŶ d’AVC ou d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue Đhez des patieŶts atteiŶts de FA non valvulaire 

est de 150 mg 2 fois par jour. Cette dose devrait être administrée aux personnes âgées de 

moins de 80 ans et chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée 

(Clcr 30 ml/min ou plus).Alors que la dose de 110 mg 2 fois par jour, schéma posologique 

ŵoiŶs effiĐaĐe pouƌ pƌĠǀeŶiƌ l’AVC ou l’eŵďolie sǇstĠŵiƋue Ƌue la dose de ϭϱϬŵg Ϯ fois paƌ 

jour, peut être considérée pour des populations particulières : 
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 Personnes âgées de plus de 75 ans présentant au moins un autre facteur de risque de 

saignement et un risque thromboembolique faible ; 

  Personnes âgées de 80 ans ou plus ; 

 Patients présentant un risque plus élevé de saignement. 

La monographie canadienne recommande la prise de dabigatran 150mg 2 fois par jour pour 

les peƌsoŶŶes souffƌaŶt d’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale lĠgğƌe à ŵodĠƌĠe. La pƌudeŶĐe est de ŵise. UŶe 

ĠvaluatioŶ ƌĠguliğƌe de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale est de ŵise. L’adŵiŶistƌatioŶ du daďigatƌaŶ est 

ĐoŶtƌe iŶdiƋuĠe Đhez les peƌsoŶŶes souffƌaŶt d’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale sĠvğƌe (Đlairance inférieure 

à 30ml/min). 

Selon la monographie canadienne, Pradaxa devrait être utilisé avec prudence chez les 

patients de faible poids corporel (< 50 kg), en raison du nombre limité de données 

disponibles. Le même constat est fait pour les patients dont le poids est de plus de 100 kg 

ĠtaŶt doŶŶĠ le faiďle Ŷoŵďƌe de patieŶts ĠtudiĠs et l’ĠteŶdue des iŶteƌvalles de ĐoŶfiaŶĐe 

pour le critère de jugements des hémorragies majeures. Il est suggéré de bien évaluer les 

risques de saignement et de ne pas convertir au dabigatran les patients stabilisés sous 

warfarine. 

  

Recommandations américaines : [19] 

L’American College of Cardiology Foundation (ACCF) /AHA/HRS ( Heart Rhythm Society)  a 

mis à jour ses lignes directrices sur la prise en charge des patients atteints de FA . Un ajout a 

été publié subséquemment sur le dabigatran. 

La ƌeĐoŵŵaŶdatioŶ s’aŶŶoŶĐe Đoŵŵe suit : Le dabigatran est utile comme solution de 

remplacement à la warfarine pour la pƌĠǀeŶtioŶ de  l’AVC systémique chez les patients 

présentant de la FA paroxystique, persistante ou permanente et ayant des facteurs de risque 

d’AVC ou d’eŵďolie sǇstĠŵiƋue Ƌui Ŷ’oŶt Ŷi uŶe ǀalǀe ŵĠĐaŶiƋue Ŷi uŶe ŵaladie ǀalǀulaiƌe 

hémodynamiquement significative , ni une insuffisance rénale grave , ni une insuffisance 

hépatique à un stade avancé ( recommandation de classe 1 , niveau de preuve B). 

La teneur de 110 mg n’a pas ĠtĠ appƌouǀĠe paƌ la Food aŶd Dƌug AdŵiŶistƌatioŶ ;FDAͿ 

Beasley et ses collaborateurs expliquent les motifs du refus par le fait que, pour les 

personnes âgées de 75 ans ou plus, le rapport risques-bénéfices est comparable pour les 
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deux doses. Cela est vrai dans la mesure où une même importance est accordée à la 

préventioŶ d’uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt thƌoŵďoeŵďoliƋue et d’uŶe hĠŵoƌƌagie ŶoŶ fatale. CepeŶdaŶt, 

la FDA a aĐĐoƌdĠ plus d’iŵpoƌtaŶĐe à l’effet iƌƌĠǀeƌsiďle des ĠǀĠŶeŵeŶts 

thromboemboliques comparativement aux hémorragies non fatales. La dose de 150 mg a 

ainsi été la seule autorisée pour tous les gƌoupes d’âge auǆ Etats-Unis. 

 

Recommandations européennes :[19] 

En septembre 2012 a été publiée une mise à jour des recommandations de la société 

Européenne de cardiologie parues en 2010.  

Cette mise à jour précise que tous les patients atteints de FA doivent être anti coagulés sauf 

ceux de moins de 65 ans ayant une FA isolée. Une recommandation de classe 1 , niveau de 

preuve A précise que peuvent être utilisés comme anticoagulants les AVK , le dabigatran , 

médicament anti thrombine ou les anti Xa . Il est noté une préférence aux nouveaux 

anticoagulants (classe 2a, niveau de preuve A) du fait de leur meilleur rapport 

bénéfices/risques, pƌiŶĐipaleŵeŶt eŶ ƌaisoŶ de la diŵiŶutioŶ du Ŷoŵďƌe d’hĠŵoƌƌagies 

intracrâniennes observée dans les essais Ƌui oŶt peƌŵis l’eŶƌegistrement de ces 

médicaments. 

Ces ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs soŶt eŶ ĐoŶtƌadiĐtioŶs aǀeĐ Đelles de l’AN“M Ƌui les ĐoŶsidğƌe Đoŵŵe 

une solution alternative ; eŶ effet l’AN“M ƌappelle Ƌue si les doŶŶĠes de suƌǀeillaŶĐe ƌelatiǀe 

à ces spécialités montrent des effets rapportés conformes à ceux qui étaient attendus, en 

particulier sur le plan hémorragique, la surveillance renforcée relative à ces ADO a aussi 

identifié des risques de saignement et de thrombose dans certaines populations rappelant 

ainsi les règles de bonne usage.  

L’ageŶĐe pƌĠĐise paƌ la ŵġŵe oĐĐasioŶ Ƌue «  seule la pƌesĐƌiptioŶ d’AVK peƌŵet uŶe 

ŵesuƌe pƌĠĐise du degƌĠ d’aŶti ĐoagulatioŶ oďteŶu et de disposeƌ d’uŶ aŶtidote si 

nécessaire ». 
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c. Discussion  

En premier lieu il est à signaler pour les deux patientes, que la prescription à visée 

préventive dans la FA était à cette époque (en septembre 2011 et janvier 2012) sans avis 

favorable définitif en France, et que seule la prescription en «  prévention des accidents 

thƌoŵďoeŵďoliƋues ǀeiŶeuǆ daŶs le Đadƌe d’uŶe Đhiƌuƌgie pƌogƌaŵŵĠe de la haŶĐhe et du 

genou » était autorisée.  

De plus oŶ oďseƌǀe doŶĐ uŶ gƌaŶd dĠĐalage eŶtƌe la date de l’AMM euƌopĠeŶŶe centralisée, 

le 04/08/2011 à partir de laquelle la commercialisation a été possible, et l’aǀis favorable  du 

Ϯϵ fĠǀƌieƌ ϮϬϭϮ doŶŶĠ paƌ la ĐoŵŵissioŶ de tƌaŶspaƌeŶĐe de l’HA“. 

Cette diǀeƌgeŶĐe d’iŶfoƌŵatioŶ aŵğŶe à se poseƌ la ƋuestioŶ à saǀoiƌ « laquelle des 

recoŵŵaŶdatioŶs d’uŶe soĐiĠtĠ saǀaŶte ŶatioŶale, d’uŶe ageŶĐe ŶatioŶale ou d’uŶe soĐiĠtĠ 

savante européenne ou internationale faut-il appliquer ? ».[33] 

OŶ pouƌƌait peŶseƌ Ƌue les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs d’oƌdƌe ŶatioŶales (ANSM ou encore HAS) 

prennent le dessus sur les recommandations européennes ou internationales (sociétés 

saǀaŶtesͿ, ŵais ĐeĐi Ŷ’est Ƌu’hǇpothĠtiƋue.  

EŶ effet l’eǆeŵple ŵġŵe est Đelui d’uŶ ŵĠdeĐiŶ Dƌ X Ƌui eŶ pƌeŵiğƌe iŶstaŶĐe s’est ǀu 

ĐoŶdaŵŶĠ à uŶ ŵois d’iŶteƌdiĐtioŶ d’eǆeƌĐiĐe de la ŵĠdeĐiŶe paƌ le conseil national de 

l’oƌdƌe suite à la pƌesĐƌiptioŶ de ŵĠdiĐaŵeŶts eŶ pƌoǀeŶaŶĐe de l’ĠtƌaŶgeƌ et doŶĐ 

dĠpouƌǀus de d’AMM eŶ FƌaŶĐe. Le ĐoŶseil ŶatioŶal de l’oƌdƌe des ŵĠdeĐiŶs ĐoŶsidĠƌaŶt 

Ƌue le Dƌ X ĐoŶtƌeǀeŶait à l’aƌtiĐle ϯϵ du Đode de dĠoŶtologie pƌécisant « les médecins ne 

peuvent proposer aux malades ou à leur entourage comme salutaire ou sans danger un 

remède ou un procédé illusoire ou insuffisamment éprouvé. Toute pratique de 

charlatanisme est interdite. » 

Cette première décision fut censurée par le ĐoŶseil d’Etat suƌ ŵotif Ƌue le ĐoŶseil ŶatioŶal de 

l’oƌdƌe Ŷ’aǀait pas ƌeĐheƌĐhĠ « l’opiŶioŶ de la ĐoŵŵuŶautĠ sĐieŶtifiƋue iŶteƌŶatioŶale » 

OŶ ĐoŶstate Ƌue si la dĠfiŶitioŶ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs à uŶe pƌĠteŶtioŶ à l’uŶiǀeƌsalitĠ, la 

déclinaison pratique de la ƌeĐoŵŵaŶdatioŶ Ŷe l’est pas Đe Ƌui est uŶ faĐteuƌ de ĐoŶfusioŶ 

pour le médecin généraliste.  
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Les recommandations [33] s’appuieŶt suƌ les ƌĠsultats des gƌaŶds essais ĐliŶiƋues pouƌ 

dĠfiŶiƌ l’Ġtat de l’aƌt et pƌoposeƌ uŶe ŵĠdeĐiŶe ďasĠe suƌ les pƌeuǀes, ou plus prudemment 

suƌ les faits, ŵais oŶ s’apeƌçoit  Ƌue ĐeƌtaiŶes ǀĠƌitĠs issues des gƌaŶds essais ĐliŶiƋues se 

sont avérées éphémères ; d’autƌes ĐƌitiƋues altğƌeŶt la ĐƌĠdiďilitĠ de ĐeƌtaiŶes 

ŵĠthodologies. L’aƌƌġt à ŵi paƌĐouƌs d’uŶ essai eŶ ƌaisoŶ de la significativité du résultat 

positif peƌtuƌďe l’appƌĠĐiatioŶ du ƌisƋue d’effets seĐoŶdaiƌe ĠǀeŶtuelleŵeŶt taƌdifs. 

CoŶĐeƌŶaŶt l’Ġtude Re-LǇ à pƌopos du daďigatƌaŶ Đ’est uŶ essai de ŶoŶ iŶfĠƌioƌitĠ Ƌui adŵet 

doŶĐ uŶe peƌte d’effiĐaĐitĠ suƌ le pƌoduit de ƌĠfĠƌeŶĐe d’uŶ ĠĐaƌt dĠteƌŵiŶĠ ŵais ƌaƌeŵeŶt 

souligné. 

Il est s’eŶ ƌappeleƌ l’oďligatioŶ juƌidiƋue du ŵĠdeĐiŶ gĠŶĠƌaliste de pƌodigueƌ des soiŶs 

conformes aux données acquises de la science , or les recommandations sont une synthèse 

des données acquises de la science , on pourrait donc penser que le médecin doit suivre les 

recommandations , ne pas les suivre serait un manque de prise en charge de qualité avec un 

risque de préjudice , causant ainsi sa responsabilité civile , pénale et déontologique .  

En conclusion le seul impératif pour le médecin est de respecter les obligations décrites par 

l’aƌtiĐle LϭϭϭϬ-5 CSP « toute peƌsoŶŶe, a Đoŵpte teŶu de soŶ Ġtat de saŶtĠ et de l’uƌgeŶĐe 

des interventions que celui-ci requiert, le droit de recevoir les soins les plus appropriés et de 

ďĠŶĠfiĐieƌ des thĠƌapeutiƋues doŶt l’efficacité est reconnue et qui garantissent la meilleure 

sécurité sanitaire au regard des connaissances médicales avérées. » 

 

2. AOD sous le feu de la critique 
 

a. Mauvaise presse du dabigatran  

En juillet 2013, [34] le journal Le Monde a ouvert le bal des critiques en dénonçant dans un 

article « le mirage des nouveaux anticoagulants ». La journaliste pointait du doigt le coût de 

ses nouvelles molécules, « entrainant un surcoût annuel de 150 millions d'euros pour la 

Caisse d'assurance maladie » et remettait en cause l'aspect innovant de ses molécules 

contesté à trois reprises par la Haute Autorité de Santé. Elle précisait que « leur sécurité 

d'emploi « dans la vraie vie » est loin de faire l'objet d'un recul suffisant ». Plus alarmiste 

encore : Ne fait-on pas courir de risque aux patients ? se demandait-elle. 



91 
 

A la mi-septembre 2013, nouvelle offensive. Cette fois, elle émane du Syndicat des Jeunes 

Biologistes Médicaux (SJBM) qui se fend d'un courrier auprès de Marisol Touraine, elle-

même, pour la mettre en garde. Inquiets des premiers résultats d'une étude de la CNAMTS 

montrant une montée en force des AOD sur le dernier trimestre 2012, le SJBM note que 

« parmi les 100 000 patients débutant un traitement anticoagulant, 57% se sont vus 

prescrire un NACO en première intention. Ce pourcentage est de 51% dans les prescriptions 

des praticiens hospitaliers et de 78% dans les prescriptions des cardiologues libéraux ». 

L’assuƌaŶĐe ŵaladie ĐoŶstate elle Ƌue les Đaƌdiologues liďĠƌauǆ pƌesĐƌiǀeŶt daŶs ϳϯ% des Đas 

un AOD en 1er iŶteŶtioŶ eŶ Đas d’iŶdiĐatioŶ d’aŶti ĐoagulatioŶ, les ŵĠdeĐiŶs hospitalieƌs daŶs 

44% des cas et les médecins généralistes eux dans 35% des cas. [35] 

Le syndicat n'y va pas de main morte quand il s'agit d'énumérer les écueils de ces 

traitements : [34] « En l'état actuel de leur utilisation, les AOD représentent un danger pour 

la santé des patients qui y sont soumis particulièrement difficile à contrôler (pas d'antidote, 

délai de 12h minimum avant un geste opératoire, inefficacité des facteurs de coagulation...), 

ce qui est inacceptable ». 

Ne faisant toujours pas dans la nuance, le SJBM poursuit [34]: « L'autorisation de mise sur le 

marché des AOD telle qu'elle a été réalisée nous apparait donc être une aberration médicale 

d'une extrême imprudence au regard des risques d'hémorragies incontrôlables, d'accidents 

thĠƌapeutiƋues pouƌ Ŷos patieŶts et des Đoûts iŶduits paƌ le ŵaŶƋue d’iŶfoƌŵatioŶ des 

praticiens dénonçant ainsi une nouvelle affaire Mediator. ». 

Rappelons au passage que les biologistes présentent tout de même, dans cette affaire, un 

conflit d'intérêt majeur puisque le principal avantage de ces nouvelles molécules est d'offrir 

une meilleure qualité de vie au patient en lui évitant la surveillance classique des AVK et son 

lot de ǀisites…au laďoƌatoire d'analyse. Même s'ils s'en défendent, cet aspect-là de la colère 

des biologistes médicaux ne peut être totalement occulté ! 

C’est aloƌs Ƌue  l’AgeŶĐe ŶatioŶale de sĠĐuƌitĠ du ŵĠdiĐaŵeŶt puďlie aǀeƌtisseŵeŶt suƌ 

avertissement, la Haute Autorité de Santé se refuse à  accorder une amélioration du service 

médical rendu : ASMR [36] ;l’attƌiďutioŶ d’uŶ Ŷiǀeau d’A“MR peƌŵet de dĠteƌŵiŶeƌ si le 

médicament apporte un progrès par rapport aux traitements disponibles et si oui à quelle 

hauteur. Le progrès thérapeutique est côté par la commission de la transparence de 1 à 5 ; 
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uŶ A“MR ϱ a pouƌ pƌiŶĐipale ĐoŶsĠƋueŶĐe Ƌue le ŵĠdiĐaŵeŶt Ŷ’appoƌtaŶt pas de pƌogƌğs Ŷe 

peut être inscrit au remboursement sauf si il apporte une économie dans les coûts de 

traitement. ; Le niveau d’A“MR figuƌe suƌ les aǀis de la ĐoŵŵissioŶ de la TƌaŶspaƌeŶĐe et 

doivent notamment être remis par les visiteurs médicaux lors de toute présentation verbale 

d’uŶ ŵĠdiĐaŵeŶtͿ 

Le monde rappelle dans sa parution du 11 octobre 2013 que quatre plaintes ont été 

déposées le jeudi 3 octobre 2013 au parquet de Paris pour « homicides involontaires »par 

les familles de malades âgés, tous traités par dabigatran et morts entre fin 2012 et mi 2013  

Ces plaintes visent le fabricant du médicament utilisé par 160 000 français, le laboratoire 

Boehringer Ingelheim aiŶsi Ƌue l’AgeŶĐe ŶatioŶale de sĠĐuƌitĠ du ŵĠdiĐaŵeŶt et des 

produits de santé « qui a méconnu les principes de précaution et de prévention » selon 

l’aǀoĐat des plaignants, Mr Philippe Courtois » Malgré leur facilité d’utilisatioŶ (surveillance 

allĠgĠeͿ Đes Ŷouǀeauǆ aŶti ĐoagulaŶts s’aĐĐoŵpagŶeŶt logiƋueŵeŶt d’uŶ ƌisƋue de 

saignement. Leur coût est cinq fois plus élevé que les classiques AVK. 

Le Đoût d’uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ AVK se situe eŶtƌe ϭϬ et ϭϱ euƌos paƌ ŵois ;suƌǀeillaŶĐe de l’INR 

incluse) contre 75 euros pour les AOD 

L’aŶtidote PƌaǆďiŶd ; IdaƌuĐizuŵaďͿ ageŶt de ƌĠǀeƌsioŶ du daďigatƌaŶ est ŵaiŶteŶaŶt 

disponible mais seulement depuis mars 2016 ;  l’AMM ƌĠsulte ŶotaŵŵeŶt de l’aŶalǇse 

intermédiaiƌe des ƌĠsultats de l’Ġtude iŶteƌŶatioŶale REVER“E AD ŵeŶĠe pƌospeĐtiǀeŵeŶt 

daŶs ϰϬϬ seƌǀiĐes d’uƌgeŶĐe, ƌĠpaƌtis daŶs ϯϴ paǇs, aupƌğs de ŵalades sous DaďigatƌaŶ, 

nécessitant une intervention chirurgicale en urgence ou présentant une hémorragie non 

contrôlĠe. Les pƌeŵieƌs ƌĠsultats de Đette Ġtude, Ƌui doit se pouƌsuiǀƌe jusƋu’eŶ ϮϬϭϳ 

ƌĠǀğleŶt Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ d’IdaƌuĐizuŵaď ĐoŶduit à uŶe ƌĠǀeƌsioŶ Đoŵplğte ;daŶs les ϰ 

premières heures) iŵŵĠdiate et souteŶue peŶdaŶt au ŵoiŶs ϭϮ heuƌes de l’effet 

anticoagulaŶt du daďigatƌaŶ. EŶ pƌatiƋue, ƌĠseƌǀĠ à l’usage hospitalieƌ et se pƌĠseŶtaŶt sous 

la foƌŵe d’uŶe solutioŶ pƌġte à l’eŵploi Ƌui peut ġtƌe adŵiŶistƌĠe eŶ Đas d’uƌgeŶĐe.  

. 

 Le canard enchainé rajoute une couche dans son édition du 25 septembre 2013 «  la sécu 

ǀiĐtiŵe d’uŶ hold-up de ϰϬϬ ŵillioŶs d’euƌos [34] , les nouveaux anticoagulants pas plus 

performants mais six fois plus cher et la sécu paie » Les arguments sont les mêmes : les 



93 
 

laboratoires pharmaceutiques ont présenté ces nouveaux médicaments comme miraculeux, 

ce qui n'est pas le cas puisque la Haute Autorité de Santé a jugé qu'ils n'apportaient aucun 

progrès, en plus ils coûtent très chers à la communauté, alors qu'ils ne font pas mieux que 

les AVK. Pour preuve, l'ANSM a rappelé récemment que les AVK restent la norme. 

Résultat, la confiance des patients déjà bien ébranlée est de nouveau mise à rude épreuve et 

les médecins généralistes les voient affluer dans leurs cabinets, inquiets et prêts à arrêter 

suƌ le Đhaŵp leuƌ tƌaiteŵeŶt ou à l’aĐĐuseƌ de tous les maux.  

Aloƌs pƌiŶĐipe de pƌĠĐautioŶ à outƌaŶĐe ou dĠŶoŶĐiatioŶ justifiĠe d’uŶe gaďegie ŵĠdiĐale et 

financière ?  

 

b.  Réponse des autorités de santé 

En réponse à la fronde, l’AgeŶĐe ŶatioŶale de santé, la Đaisse ŶatioŶale d’assuƌaŶĐe des 

travailleurs salariés (CNAMTS) et la haute autorité de santé se sont mobilisé pour rappeler le 

bon usage des AOD et pƌoposeƌ uŶ pƌogƌaŵŵe d’iŶfoƌŵatioŶs à l’atteŶtioŶ des 

professionnels de santé.  

On se rappelle en effet que le manque de communication « objective »sur ces traitements 

était un des reproches majeurs adressés par les détracteurs de ces nouvelles molécules aux 

Autorités de santé.  

EŶfiŶ la ŵise au poiŶt est d’autaŶt plus ŶĠĐessaiƌe Ƌue les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de la “oĐiĠtĠ 

Européenne de cardiologie qui préconise les AOD en première intention dans la FA depuis 

août ϮϬϭϮ soŶt eŶ ĐoŶtƌadiĐtioŶ aǀeĐ Đelles de l’A“NM Ƌui les ĐoŶsidğƌe Đoŵŵe uŶe solutioŶ 

alternative.  

L’AN“M, la HA“ et l'AssuƌaŶĐe Maladie  rappellent que « si les données de surveillance 

relatives à ces spécialités montrent des effets rapportés conformes à ceux qui étaient 

attendus, en particulier sur le plan hémorragique, la surveillance renforcée relative à ces 

AOD a aussi identifié des risques de saignement et de thrombose (NDLR : en cas de mauvaise 

oďseƌǀaŶĐeͿ Ƌui iŶĐiteŶt à ƌĠitĠƌeƌ les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de ďoŶ usage… » Indique le 

communiqué de presse des agences.  
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S'y surajoutent le fait qu'une part des patients sous AOD prend de façon concomitante des 

médicaments majorant le risque hémorragique : 15% des patients sont parallèlement sous 

antiagrégants plaquettaires, 21% sous amiodarone, selon une étude de l'Assurance Maladie.  

Dans ces situations, les Autorités de Santé rappellent que « seule la prescription d'AVK 

permet une mesure précise du degré d'anticoagulation obtenu et de disposer d'un antidote 

si nécessaire », ce qui n'est pas le cas avec les AOD à cette époque. 

La non surveillance systématique de l'INR ne veut pas dire absence totale de surveillance et 

notamment de la fonction rénale : elle est recommandé en cas de prescription des AOD (en 

amont et pendant toute la durée du traitement) et primordiale pour les personnes les plus 

âgées. Or, sur le dernier trimestre 2012, près de 10% des patients débutant un traitement 

par AOD étaient des patients de 80 ans et plus, sans surveillance de leur fonction rénale, 

selon cette même étude. 

L'étude de l'Assurance Maladie met aussi en lumière qu'entre 5 et 10% des prescriptions 

correspondent à des indications non validées, éventuellement dangereuses : patients avec 

une insuffisance hépatique ou rénale, patients en fibrillation auriculaire porteurs de 

valvulopathies.  

Mais plus fortement et à compter du 01.09.2015 le taux de remboursement du dabigatran 

est passé de 65 à 30% sauf en Alsace Moselle,  ceci faisaŶt suite à l’aǀis de la ĐoŵŵissioŶ de 

la transparence émise le 17.12.2014 selon lequel le service médical rendu (SMR) du 

dabigatran est ŵodĠƌĠ daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ de l’AVC et des eŵďolies sǇstĠŵiƋues Đhez les 

patieŶts eŶ FA ŶoŶ ǀalǀulaiƌe pƌĠseŶtaŶt uŶ ou plusieuƌs faĐteuƌs de ƌisƋue aloƌs Ƌue l’aǀis 

ĐoŶĐlut à uŶ “MR iŵpoƌtaŶt pouƌ l’APIXABAN ; EliƋuis Ϳet le RIVAROXABAN ; XaƌeltoͿ  

 

c. Discussion  

OŶ a doŶĐ assistĠ à uŶe suƌeŶĐhğƌe d’iŶfoƌŵatioŶs daŶs le dĠďat puďliĐ Ƌui a aďouti peu à 

peu à une méfiance toujours plus grande à l'encontre des médicaments. Ceci contribue à 

créer sur Internet d'abord, puis chez les médias traditionnels de plus en plus sensibles à la 

démagogie cognitive qui prévaut sur la toile, et enfin dans l'opinion publique un climat qui 

fait des Français des sceptiques permanents. Le problème est que les décideurs et 
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notamment les politiques sont très sensibles à ces courants d'opinion et prennent souvent 

des mesures qui encadrent sévèrement l'activité technologique et l'activité scientifique. On 

peut Điteƌ paƌ eǆeŵple les Ŷoƌŵes Ƌui oŶt ĠtĠ iŵposĠes ;ϮϬϬ oďstaĐlesͿ suƌ la ƌoute du Đœuƌ 

artificiel mis au point par le professeur Alain Carpentier et son équipe, comme il le raconte 

lui-même. 

On assiste donc à la promotion d'une idéologie de la peur, elle tire beaucoup de sa sève de 

l'œuǀƌe du philosophe alleŵaŶd HaŶs JoŶas ;ϭϵϬϯ-1993), promoteur de « l'heuristique de la 

peur ». L'homme doit se protéger de la technologie, qui est intrinsèquement porteuse de 

risque. Il est le père du principe de précaution. Le savoir scientifique est une construction 

intellectuelle et politique, il est donc suspect. Le maître à penser du relativisme scientifique, 

l'Américain Paul Feyenrabed (1924-1994) critique surtout l'unilatéralisme de la pensée 

scientifique. 

 Hans Jonas public en 1979 un livre « le principe de responsabilité ». Pour lui, ceux qui 

conçoivent les innovations technologiques devraient, avant d'être autorisés à les introduire 

dans nos sociétés, faire la preuve qu'elles ne présentent aucun risque environnemental ou 

sanitaire, soit dans le présent, soit pour les générations futures. C'est l'impératif « in dubio 

pro malo » : en cas de doute, envisager le pire. 

Cette idéologie de la peur est pourtant inconsistante d'un point de vue logique puisque, si 

elle incite, à raison, à surveiller les conséquences de nos actions, elle prend le risque insensé 

de nous faire oublier les conséquences de notre inaction. 

Ainsi en France on a réussi à attirer l'attention sur les risques éventuels, de tel ou tel 

médicament, en nous rendant aveugle au risque que nous prenons de ne pas les utiliser. 

Ainsi tout médicament peut entrainer des effets secondaires, mais il est évidemment 

absurde du point de vue de la santé publique d'y renoncer. La dérive la plus inquiétante de 

ce point de vue est sans doute celle des mouvements anti vaccin. La méfiance de l'opinion 

publique à propos des vaccins a doublé voir quadruplé selon les enquêtes en quelques 

années en France. 

On peut souligner l'impact de la philosophie relativiste contemporaine qui considère que le 

vrai est une construction sociale et que l'objectivité à laquelle le monde scientifique prétend 

Ŷ'est Ƌu'illusoiƌe. UŶe fois Đela adŵis, tout Ŷ’est plus eŶsuite Ƌu'un jeu d'influence dans 
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l'espaĐe puďliĐ. La dĠƌĠgulatioŶ du ŵaƌĐhĠ de l'iŶfoƌŵatioŶ Ƌue ĐoŶstitue l’IŶteƌŶet a pƌofitĠ 

de ce relativisme en permettant la juste revendication du droit de chacun à donner son point 

de vue, mais en l'assortissant souvent d'une clause illégitime : tous les points de vue se 

valent. 

 

3. Firmes pharmaceutiques et pression 

  

Concernant le dabigatran on observe un délai important entre la date de l'AMM européenne 

centralisée, le 04.08.11 à partir de laquelle la commercialisation a étĠ possiďle, et l’avis 

favorable pour le remboursement en France  le 29 février 2012 donné par la commission de 

tƌaŶspaƌeŶĐe de l’HA“. 

Ce long délai a été mis à profit par le laboratoire pour exercer sur les médecins cardiologues 

une communication intensive sur le médicament d'une part, alors que d'autre part on 

observait dans la littérature internationale un certain nombre d'alertes concernant les 

accidents hémorragiques survenus avec ce médicament, ainsi que les problèmes liés à 

l'absence d'antidote (au moment de notre étude) questions sur lesquelles le laboratoire ne 

s’attaƌdait pas. 

La revue de littérature des accidents du dabigatran a permis de dresser un portrait du 

patient à risque : sexe féminin, âge plus de 75 ans, fonction rénale défaillante, petit poids 

Đoƌpoƌel, ƌisƋue hĠŵoƌƌagiƋue ŵajoƌĠ paƌ la pƌĠseŶĐe d’aspiƌiŶe ; ce qui est exactement le 

profil de notre patient numéro 1 avec une question : si le cardiologue qui recommandait  le 

dabigatran avait eu connaissance de l'ensemble de ces éléments aurait-il prescrit ce 

médicament ? Et la réponse est très probablement non et s'il a eu ce comportement c'est 

parce que le médicament a été banalisé par le message de l'industrie. Cela est le résultat des 

teĐhŶiƋues d’iŶflueŶĐe : la ĐoŵŵuŶiĐatioŶ  d’iŶfoƌŵatioŶs pƌofessioŶŶelles paƌ l’iŶdustƌie 

pharmaceutique fait ressortir une tendance constante à exagérer les avantages et minimiser 

les effets délétères. 

Et dans le cas numéro 2 la lecture des courriers montre bien une absence de maîtrise du 

passage du dabigatran aux AVK, de la surveillance que cela doit impliquer, sans parler du 

mésusage puisqu'on est dans un cas de patient valvulaire en fibrillation atriale, donc hors 
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AMM. Là aussi la banalisation du discours de l'industrie est très probablement en cause.il 

s’agit là d’uŶ teĐhŶiƋue ŵaƌketiŶg dit du ƌaĐĐouƌĐi dĠĐisioŶŶel suƌ laƋuelle Ŷous ƌeǀieŶdƌoŶs. 

On observe donc une discordance entre une information scientifique dont le laboratoire ne 

parle pas, sauf sous la pression des agences gouvernementales d'une part et d'autre part un 

discours marketing particulièrement mis au point pour susciter la prescription. Nous allons 

maintenant aborder la question des relations entre les médecins et les firmes 

pharmaceutiques, pour comprendre la promotion pharmaceutique et savoir comment le 

médecin généraliste peut y répondre. 

 

a. Promotion pharmaceutiƋue et ŵoyeŶs ŵis eŶ œuvƌe 

Avant le 19e siècle [37], après les guérisseurs ou autres chamans, la fabrication des 

médicaments étaient assurée directement par les pharmaciens ou les apothicaires à partir 

de plantes, de suďstaŶĐes ǀĠgĠtales ou ŵiŶĠƌales. L’heƌďoƌisteƌie aǀait aussi uŶe gƌaŶde 

place en matière de médication. Mais dès la fin du 19e siècle, l’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue 

moderne émerge grâce au développement des médicaments de synthèse issus de la chimie 

et ils ne cessent de se développer.  

PaƌallğleŵeŶt, l’aĐtiǀitĠ de phaƌŵaĐieŶ Ġǀolue ; avant, le phaƌŵaĐieŶ ou l’apothiĐaiƌe 

préparait lui-même les médicaments à partir de plantes naturelles, progressivement, il sera 

dĠĐhaƌgĠ de Đette tâĐhe pouƌ ǀeŶdƌe et pƌoŵouǀoiƌ des pƌoduits faďƌiƋuĠs paƌ l’iŶdustƌie 

pharmaceutique. En effet la loi du 11 septembre 1941 légalise la commercialisation des 

spécialités pharmaceutiques et ainsi dépossède les pharmaciens de leur mission de 

préparation de médicament pour les orienter vers la dispense de produits préparés à 

l’aǀaŶĐe paƌ l’iŶdustƌie. C’est à paƌtiƌ de Đe ŵoŵent que la logique financière se déclenche.  

Depuis Đette loi le ŵĠtieƌ d’heƌďoƌiste a été supprimé. 

Cette ŵise eŶ peƌspeĐtiǀe a peƌŵis d’appƌĠheŶdeƌ et de ĐoŵpƌeŶdƌe le ƌôle de l’iŶdustƌie 

pharmaceutique dans le monde médical et dans la société.  

Ce secteur [37] important emploie environ un million et demi de personnes dans le monde 

et ƌĠalise uŶ Đhiffƌe d’affaiƌe aǀoisiŶaŶt les ϰϬϬ ŵilliaƌds d’euƌos. AiŶsi les laďoƌatoiƌes 

pharmaceutiques ont pris les pouvoirs dans le monde de la médecine et de la santé, ils sont 
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aƌƌiǀĠs à uŶe positioŶ hĠgĠŵoŶiƋue d’où il est diffiĐile de les dĠtƌôŶeƌ. Le ŵĠdiĐaŵeŶt pƌeŶd 

un statut de plus en plus important dans la société.  

Dans les années 2000, [37] les industries pharmaceutiques étaient parmi les 100 premières 

entreprises mondiales au 1er rang en ce qui concerne la rentabilité.  

En France par exemple la consommation de médicaments a été multipliée par 30 environ en 

uŶe ƋuaƌaŶtaiŶe d’aŶŶĠes. PouƌtaŶt les laboratoires pharmaceutiques et certains 

médicaments sont dans nos sociétés, font l’oďjet d’iŵpoƌtaŶtes ĐoŶtƌoǀeƌses.  

En effet qui parle aux étudiants en médecine des firmes pharmaceutiques ? Personne ! Et 

pourtant, chaque médecin est confronté presque tous les jours à ces acteurs fondamentaux 

du monde de la santé. Grâce aux laboratoires pharmaceutiques, à la recherche que ceux-ci 

soutiennent et aux médicaments qu'ils commercialisent, beaucoup de vies sont sauvées 

chaque jour. Cependant toutes les firmes pharmaceutiques évoluent aujourd'hui dans un 

ĐoŶteǆte d'ĠĐoŶoŵie de ŵaƌĐhĠ ŵoŶdialisĠe ou la ĐoŶĐuƌƌeŶĐe et l’optiŵisatioŶ des pƌofits 

sont plus que des maîtres mots : des impératifs vitaux. Comment les firmes peuvent-elles 

concilier leurs deux grands objectifs, sauver des vies d'une part, et réaliser les profits les plus 

élevés d'autre part, en évitant les écueils éthiques que font naître la contradiction entre ces 

deux finalités ? Et comment les multinationales du médicament s'y prennent-elles pour 

communiquer avec les acteurs de santé, les médecins, dont la philosophie de travail est très 

sensiblement différente ? 

Les firmes pharmaceutiques pour cette communication développent de plus en plus leur 

pôle marketing et commercial ; l’iŶteŶtioŶ étant de fournir aux professionnels de santé une 

iŶfoƌŵatioŶ la plus ǀaloƌisaŶte possiďle suƌ leuƌs pƌoduits de saŶtĠ et Đe daŶs l’optiƋue de 

vendre un maximum de leurs médicaments et donc faire un maximum de profits ( ou alors 

sauver un maximum de vies supplémentaires eŶ faisaŶt la pƌoŵotioŶ d’uŶe ŵolĠĐule aǀeĐ 

uŶe effiĐaĐitĠ ŵeilleuƌe et ŵoiŶs d’effets seĐoŶdaiƌes Ƌue Đelles du ĐoŶĐuƌƌeŶtͿ . CeƌtaiŶes 

fiƌŵes ĐoŶsaĐƌaŶt  jusƋu’à ϰϱ% de leuƌ Đhiffƌe d’affaiƌe à la ĐoŵŵuŶiĐatioŶ, la puďliĐitĠ et 

l’iŶfoƌŵatioŶ.  

Les délégués médicaux [38] oŶt doŶĐ uŶ ƌôle pƌiŵoƌdial daŶs pouƌ doŶŶeƌ l’iŶfoƌŵatioŶ suƌ 

les médicaments fabriqués, ce pourquoi les firmes en engagent de plus en plus.  
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Ils ont principalement  deux objectifs : le premier est de présenter aux médecins les 

nouvelles molécules développées par leur laboratoire. Et en passant de rappeler au médecin 

l'existence de très bonne molécule commercialisée depuis quelque temps. Le second 

objectif, clairement avoué, est d'avoir l'influence la plus grande possible sur la prescription. 

Pour ce faire, tous les moyens ou presque sont bons, avec quelques variations de méthode 

ou d'intensité en fonction des firmes (les firmes anglo-saxonnes étant réputées plus 

agressive de l'aveu des délégués comme des médecins) : 

 Bâtir des relations [39] 

Les délégués sont spécialistes de quelques médicaments et d'une zone géographique 

donnée, afin de nouer une relation à long terme avec les médecins de la région. Leur 

formation est parfois scientifique, mais est le plus souvent très diverse. Les qualités les plus 

recherchées sont de type relationnel. 

Les entreprises pharmaceutiques sélectionnent souvent comme délégués médicaux des 

personnes qui ont des talents avérés de vente. Les délégués reçoivent souvent davantage de 

formation continue que les professionnels de santé sur le sujet qui les occupent.  

Avant de démarrer une campagne d'information, les délégués reçoivent pendant plusieurs 

jours une formation très complète sur le médicament qu'ils vont présenter. Ensuite il leur est 

présenté une leçon de stratégie : les directeur marketing insistent alors sur les mots ou les 

messages clés à répéter plusieurs fois pendant l'entretien avec le médecin. 

Sont inclus dans cette formation [40] des jeux de rôles filmés afin d'ajuster leur langage 

corporel, ce qu'ils disent, et comment ils le disent. Les déléguer médicaux enregistrent 

souvent des informations détaillées sur les préférences personnelles et les centres d'intérêt 

des médecins .Ces profils détaillés leur permettent de personnaliser la rencontre en fonction 

du profil du médecin. Ils établissent souvent avec les professionnels de santé des relations 

sur plusieurs années de sorte que ceux-ci leur font confiance comme à des amis. Ayant passé 

ďeauĐoup de teŵps à gagŶeƌ la ĐoŶfiaŶĐe d’uŶ  pƌofessioŶŶel uŶ dĠlĠguĠ ŵĠdiĐal peut eŶ 

quelques minutes le convaincre de donner sa préférence à un nouveau médicament. En 

obtenant un rendez vous ou au petit bonheur la chance , pénétrer dans le bureau du 

médecin et profiter du peu de temps imparti pour faire passer une information claire, 
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concise, marquante. Insister sur des points cruciaux, répéter les messages clés et montrer 

ƋuelƋues gƌaphiƋues tiƌĠs d’Ġtudes puďliĠes daŶs de ďoŶŶes ƌeǀues.  

Les délégués ont donc des impératifs très stricts et parfois très élevés fixés par la hiérarchie 

en termes de médecins à rencontrer par semaine et en termes de fréquence de visite. Parmi 

les résultats qui leur sont demandés, il s'agit de faire augmenter dans leur zone 

géographique donnée la prescription d'un médicament donné dans une certaine proportion. 

En cas de succès des primes parfois conséquentes sont ajoutées à leur salaire. En cas d'échec 

répétés, des plans de secours sont établis avec la hiérarchie pour revoir les objectifs et 

évaluer le travail du délégué. 

 TeĐhŶiƋues d’iŶflueŶĐe :  

Ces techniques sont employées par les entreprises pharmaceutiques lors de leur activité 

promotionnelle. Ces techniques sont préjudiciables quand elles sont liées à une information 

trompeuse. Des évaluations systématiques de publicité et autres sources d'information  

promotionnelles ont fait ressortir une tendance constante à exagérer les avantages et à 

minimiser les effets délétères d'un médicament... Cela est semblable à ce qui se passe dans 

le marketing de produits de consommation courante tels que la revendication « plus blanc 

que blanc » pour la lessive. 

L’iŶfoƌŵatioŶ peut-être trompeuse de trois façons principales : 

- inclusion d'informations déformées ; 

- omission d'informations pertinentes ; 

- distraction par une information non pertinente. 

Régulièrement l'information fournie sur les effets délétères d'un médicament est inadéquate 

par distraction. 

Le tableau 1 décrit quelques techniques d'influence couramment utilisées par les délégués 

médicaux (étude qualitative de présentation de délégués médicaux en Australie). 
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Tableau 1 : techŶiƋues d’iŶflueŶce couƌaŵŵeŶt utilisées par les déléguées médicaux [39] 

Influences inconscientes sur le jugement 
d’uŶ iŶdividu 

Usage de cette influence inconsciente à des 
fins commerciales 

Ce sont les experts qui sont les mieux 
informés 

« Le professeur Z recommande le 
médicament B. » 

Ce sont les pairs qui sont les mieux informés « Le médicament B est le médicament le 
plus fréquemment prescrit pouƌ l’iŶdiĐatioŶ 
X. » 

Les gens que nous aimons sont fiables Recours à des délégués médicaux séduisants 
et amicaux 

Nous devons aidés ceux qui nous ont aidés Utilisation de cadeaux dont des échantillons 
gratuits de nouveaux médicaments coûteux. 

Il faut être cohérent dans ses propos Représentant : «Traitez-vous de nombreuses 
peƌsoŶŶes pouƌ l’iŶdiĐatioŶ X ? » 
Médecin : « Oui » 
Représentant : «Alors vous-voulez connaître 
les tƌaiteŵeŶts de l’iŶdiĐatioŶ X ? » 
Médecin : « Oui » 
Représentant : « Souhaitez-vous que je vous 
parle de notre médicament B pour 
l’iŶdiĐatioŶ X ? » 
Médecin : « Oui » 
 
Remarque : ceci est un exemple de 
teĐhŶiƋue de ĐohĠƌeŶĐe d’eŶgageŵeŶt – 
amener le médecin à répondre par 
l’affiƌŵatiǀe à des ĠŶoŶĐĠs suĐĐessifs et 
cohérents, pour finir par la conclusion 
voulue par le département marketing, bien 
que si la dernière question avait était posée 
eŶ pƌeŵieƌ, le ŵĠdeĐiŶ Ŷ’auƌait 
pƌoďaďleŵeŶt pas Ġtait d’aĐĐoƌd. “ouǀeŶt, 
l’ĠŶoŶĐĠ fiŶal est : « Alors Docteur voulez-
vous essayer le médicament B pour vos 
patieŶts aǇaŶt l’iŶdiĐatioŶ X ? »   

 

 

 Recommandations par les experts et les pairs : 

La technique d'influence consistant à faire appel à la confiance dans les experts est souvent 

appelée par les logiciens « sophisme de l'appel à l'autorité » ou plus pragmatiquement « 

appel à la modestie ». Cette technique d'influence est un moyen d'obtenir l'accord et de 

faire taire l'opposition en profitant de la tendance qu'ont les personnes à penser que mettre 

en doute les déclarations d'un expert est un manque de modestie. 
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La référence aux experts et aux recommandations par les pairs font partie des cinq 

techniques d'influence les plus courantes utilisées par les délégués médicaux lorsqu'ils font 

de la promotion (voir le tableau 1). La confiance dans un expert repose sur l'hypothèse qu'il 

est compétent et impartial. Une présentation faite à des confrères par un médecin éminent 

à moins l'air d'être une promotion qu'une présentation faite par un employé d'une 

eŶtƌepƌise phaƌŵaĐeutiƋue. Le suĐĐğs de Đette teĐhŶiƋue d’influence est dû en partie au fait 

que l'auditoire n'a pas conscience que cela fait partie d'une campagne promotionnelle pour 

un produit. 

Aux États-Unis le nombre de présentation faites par des médecins et financées par 

l’iŶdustƌie est passĠ de ϲϲ ϬϬϬ eŶ ϭϵ99 à 237 000 en 2004 soit quatre fois plus en cinq ans à 

peine, ce qui est une bonne indication de l'efficacité de cette technique. Une analyse interne 

de Merck rendue publique par le Wall Street Journal suggère que les présentations faites par 

les médecins experts dans leur domaine sont bien plus efficaces pour stimuler les ventes que 

les techniques de marketing plus traditionnelles  tel que les visites à but commercial. 

Dans la plupart des pays, il n'est pas demandé aux entreprises de faire état du financement 

qu'elles accordent aux leaders d'opinion. Cinq états américains ont des lois qui exigent cette 

divulgation. Un État, le Minnesota divulgue publiquement les paiements spécifiques aux 

médecins. En France depuis peu le public peut avoir accès aux avantages consentis par 

l'industrie pharmaceutique aux médecins sur le site  Transparence Santé. 

https://www.transparence.sante.gouv.fr/flow/main?execution=e2s1 [41] 

 L’utilisatioŶ de cadeaux [39] 

L’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue fouƌŶit de Ŷoŵďƌeuǆ tǇpes de Đadeauǆ auǆ pƌofessioŶŶels de 

santé, allant des stylos, aux repas, à la prise en charge de la formation médicale continue, au 

financement de la recherche, aux honoraires de consultants ou d'intervenants, et aux 

voyages vers des destinations exotiques. 

Dans certains cas comme en France les réglementations nationales et les codes 

d'autorégulation de l'industrie limitent les types de cadeaux qui peuvent être offerts, mais 

généralement les cadeaux de faible valeur et le financement de la formation ou de la 

recherche sont autorisés. 

https://www.transparence.sante.gouv.fr/flow/main?execution=e2s1
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Qu'est-ce qui explique le pouvoir des cadeaux, même petits, pour modeler ou manipuler le 

comportement ? L'intérêt personnel n'est pas toujours le principal facteur en jeu. Les 

entreprises pharmaceutiques savent, alors que les professionnels de santé l'oublient 

souǀeŶt, Ƌu’uŶe gƌaŶde paƌtie de la ǀie soĐiale est ďasĠe suƌ la ƌĠĐipƌoĐitĠ. Le ďesoiŶ de 

rendre avantage pour avantage, gentillesse pour gentillesse, faveurs pour faveur est une 

motivation basique dans pratiquement toute société humaine. Comme ce chercheur l'a écrit 

« chacun de nous a appris à vivre selon la règle de réciprocité, et chacun de nous connaît les 

sanctions sociales et la dérision dont est victime toute peƌsoŶŶe eŶfƌeigŶaŶt Đette ƌğgle… 

Chaque fois que nous acceptons un cadeau, nous sommes redevables envers la personne qui 

nous l'a donné. »  

Même un cadeau symbolique comme une tasse de café peut avoir un effet d'une ampleur 

surprenante. Ces petits cadeaux de toutes sortes, babioles et bricoles, achètent du « temps 

de présence » et aident à établir une relation amicale et forte entre l'entreprise 

pharmaceutique et le professionnel de santé qu'elle cherche à influencer. Ceux qui ne 

reconnaissent pas le pouvoir de ces petits cadeaux sont les plus susceptibles d'être 

influencés parce qu'ils ne sont pas sur leurs gardes. 

Les professionnels de santé qui reçoivent des incitations coûteuses et de valeur de la part de 

l'industrie pharmaceutique sont plus à même de se rendre compte que l'objectif est de les 

influencer. Pourtant dans les deux cas, petit cadeau symbolique ou incitation coûteuse, le 

professionnel de santé reste sous l'influence d'un sentiment d'obligation et de réciprocité. 

Autrement dit, que ce soit intentionnel ou non, tout cadeau fait par une entreprise 

pharmaceutique à un médecin ou à un étudiant en médecine est assortie de conditions, les 

cadeaux conduisant de nombreux médecins à se sentir obligé d'accepter la visite de délégué 

médical et à être réceptif à ce qu'ils vont leur dire. Les stylos promotionnels portant le nom 

de marque d'un produit pharmaceutique seraient particulièrement efficaces car rappelant 

constamment au prescripteur le nom du produit. 

 Essais marketing 

Les essais marketing et la fourniture d'échantillons gratuits sont également des moyens 

visant à faire passer les médecins du stade d'évaluation au stade « essai » et « utilisation » 

l'objectif étant d'obtenir un usage large et répété du produit. Ce sont des formes « 
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d'ensemencement du marché ». Les essais marketing sont des études cliniques ayant un 

objectif commercial plutôt que vraiment scientifique où il est généralement demandé au 

médecin de prescrire un médicament à un certain nombre de patients et d'en noter les 

résultats. Généralement dans ses études il n'y a pas de groupe contrôle, ni d'hypothèses de 

recherche précise. Les prescripteurs sont généralement payés pour participer à ces essais 

marketing. 

 

b. Conséquence sur le jugement des professionnels de santé 

Nous avons donc développé différentes méthodes pouvant modifier le jugement des 

médecins dans sa décision médicale et de prescriptions médicamenteuses ; en effet les 

activités de marketing de l'industrie pharmaceutique sont capables d'augmenter les ventes 

parce qu'elles sont capables d'influencer le processus décisionnel des professionnels de 

santé et donc la prescription des médicaments. 

Les professionnels de santé ont souvent peu conscience de l'influence de la promotion qui 

est souvent beaucoup plus efficace que ce qu'ils s'imaginent. 

Il est courant parmi les professionnels de santé de croire que « la promotion n'a pas d'effet 

sur moi » paradoxalement, les professionnels ont moins confiance en la capacité de leurs 

confrères à résister à la promotion des médicaments. 

Vulnérabilité aux influences du marketing : [39] 

Nous pouvons tous être influencés par des techniques de marketing élaborées. Très souvent 

nous n'avons pas conscience de cette influence. Les professionnels de santé sont des êtres 

humains comme les autres. La différence fondamentale est que la promotion qui les cible a 

pour objectif d'influencer les prescriptions faites aux patients, à l'inverse les techniques 

habituelles de marketing ont pour objectif d'augmenter les achats effectués par les 

consommateurs. 

Les professionnels de santé ont pour responsabilité de placer en premier l'intérêt des 

patients, avant leur bénéfice personnel. Ainsi les spécialistes du marketing pharmaceutique 

doivent faire en sorte que leur activité paraisse contribuer aux soins des patients que le 

médicament dont ils font la promotion soit ou non le meilleur traitement disponible. 
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Ce processus est soutenu par un certain nombre de techniques de marketing, décrites dans 

ce chapitre. 

Deux facteurs essentiels contribuent ainsi à la vulnérabilité des professionnels de santé sous 

l'influence du marketing : un sentiment d'invulnérabilité et l'usage de « raccourcis 

décisionnels » 

- Sentiment d'invulnérabilité : nombreux sont les professionnels de santé qui pensent ne pas 

être influencés personnellement par la promotion pharmaceutique, alors que 

paradoxalement il pense que leurs collègues le sont. Ainsi lors d'une enquête on a demandé 

à des internes en formation de spécialité en médecine interne quelle influence les délégués 

médicaux avaient sur leur prescription. Ainsi que le montre la figure 1  les avis diffèrent 

sensiblement selon que les influences concernent leurs propres prescriptions ou bien celle 

de leurs confrères. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

Figure 1 : enquête menée auprès de praticiens hospitalieƌs ƌelative à l’iŶflueŶce des 
délégués médicaux [39] 

 

 

 

Les études psychologiques ont montré qu'il est normal de croire que seuls les autres sont 

vulnérables aux techniques promotionnelles et peuvent être influencés. Cela s'appelle 

l'illusion de l'unique invulnérabilité. 

Le caractère illusoire de ces opinions est corroboré par le résultat de la recherche : « une 

promotion accrue est associée à des ventes accrues de médicaments, la promotion influence 
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la prescription plus que les médecins ne le réalisent, et ceux-ci ne reconnaissent que 

rarement cette influence sur leur prescription. Il a été montré que ceux qui déclarent le plus 

se fier à l'information promotionnelle prescrivent de façon moins appropriée et plus 

souvent. 

- Raccourcis décisionnels [39]: Les professionnels de santé sont continuellement confrontés 

à la nécessité de décider, de déterminer si un traitement est nécessaire, et quel traitement 

recommander parmi divers choix possibles. Devant constamment prendre des décisions 

pragmatiques pour essayer de résoudre rapidement et efficacement les problèmes de santé 

de leurs patients, les médecins ont souvent recours aux raccourcis décisionnels. 

 Ceci inclut par exemple la confiance en des recommandations d'experts, ou bien l'usage 

d’uŶ ŵĠdiĐaŵent parce que de nombreux collègues le prescrivent, ou bien le choix du 

premier traitement qui leur vient à l'esprit plutôt que de rechercher les alternatives 

disponibles pour traiter une situation clinique particulière. 

Ces raccourcis créent de nouvelles situations de vulnérabilité car la promotion 

pharmaceutique peut influencer les médecins. Les professionnels de santé expérimentés 

utiliseŶt souǀeŶt des ƌaĐĐouƌĐis eŶ Ŷ’aǇaŶt Ƌue faiďleŵeŶt ĐoŶsĐieŶĐe Ƌu'ils le foŶt, à l'iŵage 

des conducteurs expérimentés qui changent de vitesse sans vraiment y faire attention. 

Les raccourcis décisionnels et les techniques qui peuvent les influencer ont été étudiés par 

des logiciens, des psychologues, et des agences de publicité. 

L'objectif des activités promotionnelles [39] 

Sur un marché extrêmement concurrentiel, ou de nombreux traitements sont disponibles, 

un impératif commercial pèse sur les entreprises pharmaceutiques : persuader les 

professionnels que leur produit est le meilleur choix afin de maximiser les profits. Ceci est 

effectué grâce à diverses techniques d'influence qui forment le noyau central d'un marketing 

réussi. L'objectif est de persuader les médecins qui ignorent initialement l'existence d'un 

médicament de passer par la série de stades suivants : 
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Pour ce faire, les entreprises pharmaceutiques associent différentes méthodes de diffusion 

incluant la publicité, les délégués médicaux, le sponsoring, et les relations publiques. Les 

messages délivrés par ces différentes méthodes se renforcent mutuellement. 

La publicité est un premier moyen rentable de faire connaître le produit. Les délégués 

ŵĠdiĐauǆ se seƌǀeŶt de Đes ďases eŶ se ĐoŶĐeŶtƌaŶt suƌ la pƌogƌessioŶ d'uŶ stade à l’autƌe 

(conscience, puis intérêt, puis évaluation, puis essai, puis usage). Le recours à des leaders 

d'opinion de premier plan, experts ou pairs est également efficace pour faire passer le 

professionnel de santé du stade de l'ignorance à celui de la conscience et idéalement à 

l'intérêt pour un produit. 

L'évaluation d'un nouveau médicament est basée sur un examen impartial des preuves 

scientifiques. Toutefois, même quand les preuves sont disponibles, du fait de leur charge de 

travail, peu de cliniciens ont le temps de faire une revue systématique de la littérature ou 

bien une évaluation critique des publications. De plus il peut arriver que les preuves 

disponibles ne soient pas satisfaisantes en raison par exemple de la source de financement 

de la publication. Parfois un groupe de recherche indépendant a effectué une évaluation 

systématique des options thérapeutiques mais ces évaluations peuvent ne pas être aisément 

disponibles ou connues des professionnels. Les consensus des recommandations financées 

par des entreprises sponsor fournissent aux professionnels une évaluation qui peut être 

biaisée positivement en faveur de l'utilisation du produit du sponsor. 

Idées reçues concernant la promotion [39,40] 

Même si l'efficacité de la promotion a été prouvée, de nombreuses enquêtes ont montré 

que les professionnels de santé préfèrent penser qu'ils ne sont pas influencés par la 

promotion. 

Quelques justifications courantes ne résistent pas à un examen poussé : 

« Je suis suffisamment intelligent pour ne pas être influencé » 

Les médecins croient souvent ils ne peuvent pas être induits en erreur parce qu'ils sont 

intelligents et parce qu'ils ont fait des études. L'intelligence et l'éducation ne sont pas une 

protection contre la tromperie ou l'influence. La promotion destinée au médecin prend en 

compte leurs compétences et leur niveau d'études. 
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« Je ne fais qu'aider mes patients » 

De nombreux professionnels de santé apprécient de recevoir des échantillons gratuits de 

médicaments en particulier si ce sont des médicaments coûteux. Ceci est considéré comme 

important en particulier dans les pays où les patients ne peuvent pas se payer certains 

médicaments. Ce qui est ignoré là est le rôle des échantillons comme « ensemencement du 

marché » pour générer des ventes. En France, la distribution d'échantillons gratuits est 

interdite. 

« Je n'y fais pas attention » 

Certains professionnels de santé croient qui ils ne sont pas influencés par la promotion 

pharmaceutique parce qu'ils n'y prêtent peu d'attention. Pourtant les techniques d'influence 

peuvent être plus efficaces si elles ne font pas l'objet d'une étude critique minutieuse. 

Même la simple répétition a de l'effet : entendre plusieurs fois le même nom de 

médicament contribue à le faire venir à l'esprit en premier lors de la prescription. 

« Je les rencontre tous, aussi je ne suis influencé par aucun » 

Une autre idée reçue est que l'exposition à la promotion de plusieurs entreprises neutralise 

les biais. Cette stratégie ignore certains biais partagé par toutes les entreprises 

pharmaceutiques. Par exemple la promotion porte surtout sur les médicaments nouveaux et 

coûteux plutôt que sur les produits anciens, sans parler des génériques, dont on ne nous 

parle jamais. Il est peu probable que les traitements non médicamenteux, ou la possibilité de 

ne pas traiter reçoive une attention égale, même s'il constitue la meilleure option pour un 

patient donné. 

Les laboratoires pharmaceutiques sont donc omniprésents dans le monde de la médecine. 

Leur influence est importante et fortement présente à tous les niveaux du monde médical. 

PƌoĐhe des ĠtudiaŶts tout d’aďoƌd et des ŵĠdeĐiŶs eŶsuite, les laboratoires 

phaƌŵaĐeutiƋues ŵaŶƋue de tƌaŶspaƌeŶĐe gĠŶĠƌaŶt uŶ loďďǇiŶg et des ĐoŶflits d’iŶtĠƌġts Đe 

que nous développerons par la suite. 
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c. CoŵŵeŶt se soustƌaiƌe à l’iŶflueŶce coŵŵeƌciale : piste de réflexion  

Nous avons donc développé et tenté de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l’ĠthiƋue Ġtait paƌfois ŵise eŶtƌe 

parenthèses au profit de considérations commerciales ou sous la pression de rapports de 

foƌĐe ĠĐoŶoŵiƋues. Nous alloŶs essaǇeƌ d’appoƌteƌ des solutioŶs pouƌ soustƌaiƌe à 

l’iŶflueŶĐe ĐoŵŵeƌĐiale et aiŶsi ƌĠinjecter la rationalité dans les relations entre les firmes 

pharmaceutiques et les médecins.  

-Faiƌe l’effoƌt de ƌĠaĐtualiseƌ ses ĐoŶŶaissaŶĐes et ŵieuǆ pƌĠpaƌeƌ les ĠtudiaŶts : 

Dans la mesure où uŶ ŵĠdeĐiŶ tieŶt ses ĐoŶŶaissaŶĐes à jouƌ, s’iŶstƌuit, est Đapaďle de 

disĐeƌŶeƌ les ďiais, les failles, le ŵaŶƋue d’eǆhaustiǀitĠ d’uŶe Ġtude, et fait pƌeuǀe d’espƌit 

ĐƌitiƋue paƌ ƌappoƌt à l’iŶfoƌŵatioŶ Ƌui lui est liǀƌĠe, il liŵite l’iŶflueŶĐe de la suďjectivité et 

de la pression exercées sur lui par la publicité pharmaceutique au sens large. 

NĠaŶŵoiŶs, la littĠƌatuƌe Ŷe ƌĠpoŶd pas toujouƌs à la ƋuestioŶ de saǀoiƌ Ƌuel est l’appoƌt 

supplĠŵeŶtaiƌe d’uŶ Ŷouǀeau ŵĠdiĐaŵeŶt eŶ teƌŵes d’aŵĠlioƌatioŶ de la 

symptomatologie, de survie ou de la qualité de vie pour un patient donné 

En pratique une telle compétence de la part du médecin fait donc appel à sa volonté 

peƌsoŶŶelle de s’iŶfoƌŵeƌ ;foƌŵatioŶ ĐoŶtiŶue, ĐoŶsultatioŶ de la littĠƌatuƌeͿ ŵais suƌtout à 

sa capacitĠ de disĐeƌŶeŵeŶt, afiŶ d’Ġǀiteƌ l’utilisatioŶ de doŶŶĠes ŵal iŶteƌpƌĠtĠes, ou 

tronquées. Il serait  judicieux de préparer au préalable les étudiants par diverses méthodes 

;jeuǆ de ƌôles, siŵulatioŶsͿ afiŶ de leuƌ appoƌteƌ uŶ aďoƌd ĐƌitiƋue de l’iŶfoƌŵatioŶ Ƌu’ils 

recevront.  

-Développer une liste personnelle de médicaments [42] : 
 
Personne n'a le temps de consulter toutes les données concernant tous les traitements  

disponibles chaque fois qu'un patient se présente pour des soins, ou de rechercher dans la 

Bibliothèque Cochrane ; ĐƌĠe eŶ ϮϬϭϬ, CoĐhƌaŶe FƌaŶĐe est ĐoŶstituĠ sous la foƌŵe d’uŶ 

gƌoupeŵeŶt d’iŶtĠƌġt sĐieŶtifiƋue, fĠdĠƌaŶt uŶe ĠƋuipe de sĐieŶtifiƋues iŶteƌdisĐipliŶaiƌes 

autouƌ d’uŶ pƌojet ĐoŵŵuŶ de ƌeĐheƌĐhe et de dĠǀeloppeŵeŶtͿ ou dans une autre source 

d'information les revues systématiques les plus pertinentes. En réalité, les médecins voient 

jour après jour de nombreux patients ayant les mêmes problèmes de santé. Bien que les 

patients soient uniques par leur état de santé général et leurs préférences thérapeutiques, il 

est  possible de développer une liste de ŵĠdiĐaŵeŶts et d’autƌes tƌaiteŵeŶts Ƌui peuǀeŶt la 
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plupart du temps être utiles pour une majorité de patients atteints d'une maladie donnée. 

En soins primaires, quelques 50 à 100 médicaments peuvent répondre à presque tous les 

besoins sanitaires des patients. Il est particulièrement utile de développer une liste 

personnelle de médicaments pour traiter les problèmes de santé les plus courants de la 

plupart des patients.  

 
Cinq étapes clé pour des décisions de prescriptions rationnelles : 

 

1.  Définissez le problème du patient.  

2. Spécifiez votre oďjeĐtif thĠƌapeutiƋue ;Đ’est à diƌe ce que vous essayez  d'obtenir, en 

combien de temps ?)  

3. Faites un inventaire des traitements possibles. Ceci peut inclure les options 

médicamenteuses et non médicamenteuses, l'information et le conseil, l'attente vigilante et 

l'option de ne pas traiter.  

4. Choisissez votre traitement P (traitement personnel) en fonction de son efficacité, sa 

sécurité, son caractère approprié et son coût.  

5.  Vérifiez que le « traitement P » est approprié 

 
-Utiliseƌ uŶe souƌĐe d’iŶfoƌŵatioŶs iŶdĠpeŶdaŶtes [41]  
 
Voici une liste non exhaustive de sources à disposition des médecins : 
  
International Society of Drug Bulletins  
 
Fondée en 1986, ISDB est un réseau de bulletins et revues pharmaceutiques dont les 

membres sont « financièrement et intellectuellement indépendants de l'industrie 

pharmaceutique. »ISDB a pour but d'aider à développer des bulletins pharmaceutiques et de 

faciliter la coopération des bulletins dans différents pays. Pour plus d'informations, visitez  

http://www.isdbweb.org. 

 

The Medical Letter  
 
Publié aux États-Unis depuis 1959, c'est l'un des bulletins les plus réputés de ce pays. 
Indépendant de l'industrie pharmaceutique, il fournit des recommandations pratiques et 
concises, accompagnées d'une information sur les coûts, les effets indésirables et des 
comparaisons avec d'autres médicaments. En plus de la version papier, il est disponible en 
ligne et pour les assistants numériques personnels. Il est disponible par abonnement, voir : 
http://medletter.com. 

http://medletter.com/
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 La Revue Prescrire  
 
Revue de littérature médicale mensuelle indépendante car uniquement financée par les 

dons de ses lecteurs et non par de la publicité payée par des firmes. Dont la mission est 

« œuǀƌeƌ, eŶ toute iŶdĠpeŶdaŶĐe, pouƌ des soiŶs de ƋualitĠ, daŶs l’iŶtĠƌġt des patieŶts, paƌ 

la diffusion de la connaissance et par la formation des soignants » 

L’ĠƋuipe de ƌĠdaĐtioŶ de Đette ƌeǀue se tieŶt à puďlieƌ des sǇŶthğses fiaďles, adaptĠes auǆ 

besoins et faciles à utiliser. Pour ce faire, elle définit des objectifs, coordonne des travaux de 

doĐuŵeŶtatioŶ, d’ĠĐƌituƌe et d’eǆpeƌtise, oƌgaŶise les ĐoŶtƌôles de ƋualitĠ iŶteƌŶes et 

externes et met au point la mise en forme finale des textes. Chaque projet est notamment 

souŵis, aǀaŶt puďliĐatioŶ, à la ĐƌitiƋue d’uŶ Ŷoŵďƌe ĠleǀĠ de « relecteurs ». 

 
Prescrire International  
 
C'est la version anglophone du bulletin pharmaceutique français. La revue Prescrire fournit 

des informations indépendantes sur les nouveaux médicaments et les nouvelles indications, 

les effets indésirables, des comparaisons de coûts, ainsi que des recommandations 

thérapeutiques. Il est disponible par abonnement et est membre d'ISDB, voir : 

http://www.prescrire.org.  

 
Drug and Therapeutics Bulletin  
 
Cette publication mensuelle existe au Royaume-Uni depuis 1963 ; elle fournit des 

évaluations indépendantes et des conseils pratiques sur les traitements individuels et la 

prise en charge des maladies. Elle est disponible par abonnement, voir : 

http://www.dtb.org.uk.  

 
PƌesĐƌiďeƌ’s Letteƌ  
 
Cette lettre d'information mensuelle et indépendante est publiée aux États-Unis. Elle est 

dispoŶiďle sous la foƌŵe d’uŶe lettƌe d'iŶfoƌŵatioŶ iŵpƌiŵĠe, paƌ aďoŶŶeŵeŶt, avec des 

versions en ligne et pour assistants numériques personnels, voir :  

http://www.prescribersletter.com. 

 
 
 
 
 

http://www.prescrire.org/
http://www.dtb.org.uk/
http://www.prescribersletter.com/


113 
 

Therapeutics Letter  
 
Cette publication a été créée en 1994 au Canada par le Département de Pharmacologie et 

Thérapeutique de l'Université de Colombie Britannique « pour fournir aux médecins et aux 

pharmaciens une information actualisée, basée sur des preuves et pratique sur les 

traitements médicamenteux rationnels. » 

Elle est disponible gratuitement. Cette publication est membre d'ISDB, voir : 

http://www.ti.ubc.ca/. 

  

Martindale Complete Drug Reference  
 
Publié pour la première fois en 1883, ce manuel de référence couvre les médicaments, les 

produits vétérinaires et de recherche, la phytothérapie, ainsi que les substances toxiques. Il 

est disponible en ligne et pour les assistants numériques personnels (payant), voir : 

http://www.medicinescomplete.com/mc/. 

 

Worst Pills Best Pills  

 

Produit par le Groupe de recherche sur la santé (Health Research Group) de Public Citizen, 

c'est le seul bulletin des États-Unis qui soit membre d'ISDB. Il est surtout destiné aux 

patients. La lettre d'information est disponible en ligne et sur papier, par abonnement, voir : 

http://worstpills.org.  

  

-utilisatioŶ d’Evidence Based Medicine (EBM)[38] 

L’EBM dĠsigŶait au dĠpaƌt uŶe stƌatĠgie d’appƌeŶtissage des ĐoŶŶaissaŶĐes ĐliŶiƋues ; mais 

aujouƌd’hui elle fait paƌtie iŶtĠgƌaŶte de la ŵĠdeĐiŶe et ĐoŶsiste à ďaseƌ les dĠĐisioŶs 

ĐliŶiƋues, ŶoŶ seuleŵeŶt suƌ les ĐoŶŶaissaŶĐes thĠoƌiƋues, le jugeŵeŶt et l’eǆpĠƌieŶĐe Ƌui 

sont les principales composantes de la médecine traditionnelle, mais également sur des 

preuves scientifiques tout en tenant compte des préférences du patient. 

Par « preuves » on entend les connaissances qui sont déduites de recherches cliniques 

systématiques, réalisées principalement dans le domaine du diagnostic, du pronostic et du 

traitement des maladies qui se basent sur des résultats valides et applicables. 

http://www.ti.ubc.ca/
http://www.medicinescomplete.com/mc/
http://worstpills.org/
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Le pƌoďlğŵe aĐtuel est Ƌue le ĐoŶĐept d’EBM Ŷe s’appliƋue aĐtuelleŵeŶt Ƌu’à uŶ petit 

Ŷoŵďƌe de pathologies, et il faudƌait ĠteŶdƌe le Đhaŵp d’aĐtioŶ de l’EBM à uŶ gƌaŶd Ŷoŵbre 

d’autƌes ŵaladies pouƌ pouǀoiƌ staŶdaƌdiseƌ tous les tƌaiteŵeŶts de toutes les pathologies. 

 

d. Discussion : controverses sur les laboratoires pharmaceutiques  

Nous aǀoŶs doŶĐ ǀu l’iŵpoƌtaŶĐe du ƌôle des dĠlĠguĠs ŵĠdiĐauǆ et leuƌ iŶflueŶĐe suƌ notre 

pƌesĐƌiptioŶ et jugeŵeŶt et Đe ŵalgƌĠ l’aĐĐğs à des iŶfoƌŵatioŶs et foƌŵatioŶs 

indépendantes.  On peut se poser alors comme question « pouvons-nous rencontrer des 

délégués médicaux tout en restant critique ? » 

En effet certains observateurs suggèrent que les professionnels de santé peuvent rencontrer 

des délégués médicaux mais que pour que ce soit productif et éthique un engagement 

critique est nécessaire. Comme cité auparavant, La revue Prescrire, revue indépendante 

d’iŶfoƌŵatioŶ suƌ les ŵĠdiĐaŵeŶts, a développé une liste de points de contrôle pour une 

enquête portant sur le contenu des visites médicales. Elle suggère que les questions posées 

peuǀeŶt seƌǀiƌ de ďase pouƌ uŶe iŶteƌaĐtioŶ plus ĐƌitiƋue aǀeĐ les dĠlĠguĠs et Ƌu’il faut 

demander la fiche technique ou la notice approuvée par les autorités sanitaires afin de 

Đoŵpaƌeƌ soŶ ĐoŶteŶu auǆ pƌopos du dĠlĠguĠ ŵĠdiĐal et d’aŶalǇseƌ d’uŶ poiŶt de ǀue 

critique : l’effiĐaĐitĠ, la sĠĐuƌitĠ, l’utilitĠ du Ŷouǀeau ŵĠdiĐaŵeŶt. 

La réactualisation de ses connaissances reste donc pƌiŶĐipaleŵeŶt l’effoƌt ŶĠĐessaiƌe à 

ĐhaƋue pƌesĐƌipteuƌ afiŶ de teŶiƌ ses ĐoŶŶaissaŶĐes à jouƌ de s’iŶstƌuiƌe et d’ġtƌe Đapaďle de 

disĐeƌŶeƌ les ďiais, les failles, le ŵaŶƋue d’eǆhaustiǀitĠ d’uŶe Ġtude, de ĐƌitiƋueƌ 

l’iŶfoƌŵatioŶ Ƌui lui est liǀƌĠe et aiŶsi liŵiteƌ l’iŶflueŶĐe de la suďjeĐtiǀitĠ et de la pƌessioŶ 

exercées sur lui par la publicité pharmaceutique au sens large.  

Le problème est que les informations divulguées sur les médicaments sont basées sur les 

études financées souvent par les firmes pharmaceutiques et Ŷ’ĠŵaŶeŶt pas
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EŶfiŶ, il Ǉ a ĐoŶflit d’iŶtĠƌġt loƌsƋu’uŶ acteur a des intérêts qui se multiplient, des objectifs 

antagoniques. Les intérêts financiers influencent alors le jugement professionnel. Ici santé et 

pƌofit Ŷe foŶt pas ďoŶ ŵĠŶage. QuaŶd oŶ ǀoit le Ŷoŵďƌe d’effets seĐoŶdaiƌes iŵpoƌtaŶts de 

certains médicaments qui sont pourtant prescrits et promus par la publicité on se pose alors 

un certain nombre de questions.  

Ces ĐoŶflits d’iŶtĠƌġts Ƌue ŵoŶtƌeŶt les pƌatiƋues des iŶdustƌies phaƌŵaĐeutiƋues soulğǀeŶt 

l’aspeĐt ĠthiƋue du ŵilieu de la saŶtĠ. L’iŶdustƌie ĐheƌĐhe saŶs Đesse à augŵeŶteƌ ses 

pƌofits. Ce Ƌui dĠteƌŵiŶe ses pƌioƌitĠs et Đ’est le principe de toute entreprise. 

Mais il Ŷ’est pas sans rappeler deux articles du code d déontologie « Art. 10 : l’aƌt ŵĠdiĐal Ŷe 

peut eŶ auĐuŶ Đas, Ŷi d’auĐuŶe façoŶ ġtƌe pƌatiƋuĠ Đoŵŵe uŶ ĐoŵŵeƌĐe ; Art. 178 : ; …Ϳ Les 

ŵĠdeĐiŶs s’iŶteƌdiƌoŶt toute ĐollusioŶ aǀeĐ les phaƌŵaĐieŶs .». 

Ce ĐoŶflit d’iŶtĠƌġt eŶtƌe les ŵĠdeĐiŶs et les fiƌŵes phaƌŵaĐeutiƋues peut-il finir tôt ou tard, 

par avoir une répercussion sur la qualité des soins ? Il semble que malheureusement que 

nous devions répondre  oui  à cette question. Les deux cas cliniques précédemment détaillés 

ont conclu chacun à un mésusage du dabigatran, prescrit par des cardiologues qui à priori 

avaient à leur tour subi une pression médicale et uŶ ŵaŶƋue d’iŶfoƌŵatioŶ suƌ le 

médicament à l’oƌigine de leurs prescriptions. 

Mais aloƌs l’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue Ŷ’a-t-elle pour objectif que sa rentabilité ? 

BieŶ ĠǀideŵŵeŶt les fiƌŵes gagŶeŶt de l’aƌgeŶt ŵais est-ce un péché ? [38] Grâce à elles 

des ŵillieƌs d’eŵplois eǆisteŶt, des ŵillieƌs de faŵilles ǀiǀeŶt et suƌtout des ŵillieƌs de geŶs 

sont en meilleure santé.  

Les fiƌŵes ĐoŶsaĐƌeŶt et dĠpeŶseŶt ĠŶoƌŵĠŵeŶt d’aƌgeŶt daŶs la ƌeĐheƌĐhe ;et il est ǀƌai 

approximativement la même proportion de leurs budgets en publicité mais, sans publicité 

pas de connaissance du produit, sans connaissance du produit, pas de prescription, sans 

pƌesĐƌiptioŶ, pas d’aƌgeŶt et sans argent une firme licencie). 

“aŶa l’aƌgeŶt des fiƌŵes pouƌ la ƌeĐheƌĐhe ĐliŶiƋue, Đ’est toute la médecine européenne qui 

péricliterait et serait vite écrasée par celle des Américains qui, on le sait, trustent de plus en 

plus les grandes distinctions médicales et les publications dans les revues prestigieuses.  
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Tout le monde sait que la recherche européenne est en totale déshérence ; les chercheurs 

sous-payés fuient aux Etats-Unis et les crédits sans cesses rabotés arrivent tard, quand ils 

arrivent...  

OŶ peut doŶĐ ĐoŶĐluƌe à l’iŵpoƌtaŶĐe des iŶtĠƌġts fiŶaŶĐieƌs suƌ la saŶtĠ huŵaiŶe. La 

logique est deǀeŶue ŵaƌĐhaŶde. C’est uŶe logiƋue de pƌofit daŶs uŶ doŵaiŶe Ƌui touĐhe à la 

personne. La seule manière de concilier les objectifs des firmes et des médecins est donc de 

garder le patient au centre de leur intérêt. 

 

 

 

 

  



118 
 

V/ CONCLUSION  
 

Véritable problème de santé publique du fait de sa prévalence, la FA non valvulaire touche 

de plus en plus la population, engendrant de lourds enjeux médico-économiques.  

Paƌ Đes ĐoŵpliĐatioŶs thƌoŵďo eŵďoliƋues fƌĠƋueŶtes et sĠǀğƌes, la dĠĐouǀeƌte d’uŶe FA 

chez un patient impose une évaluation du risque embolique mais aussi hémorragique par les 

scores CHADS2DS2-VASc et HAS-BLED, aďoutissaŶt à l’iŶstauƌatioŶ Ƌuasi sǇstĠŵatiƋue d’uŶ 

traitement anticoagulant.  

Les anticoagulants sont donc au centre de la prise en charge en prévention des 

ĐoŵpliĐatioŶs de la FA et ĠtaieŶt jusƋu’eŶ ϮϬϬϵ ƌepƌĠseŶtĠs pƌiŶĐipaleŵeŶt paƌ les AVK.  

L’aƌƌiǀĠe des AOD suƌ le ŵaƌĐhĠ ďouleǀeƌsa aloƌs les pƌesĐƌiptioŶs du fait d’uŶ foƌt loďďǇiŶg 

phaƌŵaĐeutiƋue et l’eŶgoueŵeŶt de ŵolĠĐules d’utilisatioŶ plus siŵple et saŶs suƌǀeillaŶĐe 

biologique.  

Le dabigatran, inhibiteur direct de la thrombine (facteur 2a) fut un des premiers de ces AOD 

à se voir prescrire par les cardiologues mais aussi les médecins généralistes.  

La pression toujours plus forte par une communication excessive des laboratoires donna lieu 

à des pƌesĐƌiptioŶs iŶappƌopƌiĠes à l’oƌigiŶe de ŵĠsusages tels Ƌu’il eŶ a ĠtĠ le Đas pouƌ Ŷos 

deux patientes.  

Nous aǀoŶs pu ǀoiƌ au tƌaǀeƌs l’Ġtude de Ŷos deuǆ Đas ĐliŶiƋues et de la ƌevue de la 

littĠƌatuƌe du daďigatƌaŶ, Ƌu’uŶ pƌofil de patieŶt à ƌisƋue se dƌesse : seǆe fĠŵiŶiŶ, âge plus 

de 75 ans, fonction rénale défaillante, petit poids corporel, risque hémorragique majoré par 

la pƌĠseŶĐe d’aspiƌiŶe.  

L’iŵpoƌtaŶĐe d’uŶe aŶalǇse appƌofondie par le médecin des résultats des études s’aǀğƌe 

donc primordial pour ĐeƌŶeƌ le patieŶt tǇpe et aǀoiƌ uŶe pƌesĐƌiptioŶ s’eŶ appƌoĐhaŶt le plus 

possible.  

La médecine générale peut alors là, imposer ces limites du fait de la variété des pathologies 

et donc des médicaments, demandant au médecin une mise à jour permanente de ses 

connaissances, parfois compliqué devant la surcharge de travail mais permettant une 

relation unique généraliste-spécialistes.  
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LISTE DES ABREVIATIONS 
 

ACCF: American College of Cardiology Foundation  

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire  

ADR : adrénaline  

AHA : American Heart Association 

AMM : autorisation de mise sur le marché  

ANSM : agence national de sécurité du medicament  

AOC : aŶtiĐoagulaŶt d’aĐtioŶ diƌeĐte  

AOD : anticoagulant oral direct  

ARA2 : aŶtagoŶiste des ƌeĐepteuƌs de l’aŶgioteŶsiŶe Ϯ 
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BPM : battements par minute  
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ESC :  European Society of Cardiology  

FA : fibrillation atriale  

FDA : Food and drug administration  

FEVG : fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, 

touchant 1 à 2% de la population générale. Véritable enjeu de santé publique, 

la FA non valvulaire provoque de nombreuses complications en particulier 

emboliques, puisque en ŵoǇeŶŶe le ƌisƋue d’aĐĐideŶts ǀasĐulaiƌes isĐhĠŵiƋues 
(AVC) est multiplié par 5 par rapport à une population en rythme sinusal. 

Les anticoagulants utilisés par la prévention des pathologies thrombo-

emboliques en cas de FA sont donc indispensables et étaient jusƋu’eŶ ϮϬϬϵ 
représentés principalement par les anti-vitamines K (AVK)  

L’aƌƌiǀĠe des aŶtiĐoagulaŶts oƌauǆ diƌeĐts;AODͿ doŶt le daďigatƌaŶ iŶhiďiteuƌ 
de la thrombine (2a) bouleversa le marché. 

L’eŶgoueŵeŶt des ŵolĠĐules d’utilisatioŶ plus siŵple, saŶs suƌǀeillaŶĐe d’INR 
fut aloƌs à l’oƌigiŶe de Ŷoŵďƌeuǆ ŵĠsusages tels Ƌu’il eŶ a ĠtĠ le Đas pouƌ Ŷos 
deux patientes.  

Le manque d’iŶfoƌŵatioŶs dĠliǀƌĠ, des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs ĐoŶtƌoǀeƌsĠes oŶt 
abouti à des pƌesĐƌiptioŶs iŶappƌopƌiĠes à l’oƌigiŶe du dĠĐğs de Ŷos deux 

patientes. La pression toujours plus importante sur les prescriptions médicales 

deŵaŶde aujouƌd’hui auǆ ŵĠdeĐiŶs uŶe ǀoloŶtĠ de se foƌŵeƌ et de s’iŶfoƌŵeƌ 
quotidiennement afin de réactualiser ses connaissances et de cibler un profil de 

patients à risque pour ainsi se soustraire à cette influence. 

 

TITRE EN ANGLAIS : Misuse of dabigatran from two cases of fatal evolution . 

 

THÈSE : MÉDECINE GÉNÉRALE – ANNÉE 2016 

 

MOTS  CLEFS : fibrillation atrile (FA ) –anticoagulants oraux directs (AOD) – 

dabigatran – mésusage- laboratoires pharmaceutiques- recommandations. 
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