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Sommaire 
 
 Le dabigatran (Pradax) et le rivaroxaban 

(Xarelto) sont des anticoagulants oraux 
mis à l’épreuve en tant que solutions de 
rechange aux antivitamines K comme la 
warfarine dans la prévention de l’accident 
vasculaire cérébral (AVC) en présence de 
fibrillation auriculaire (FA). Leur 
commercialisation a été autorisée au 
Canada dans la seule indication de la 
prévention de la thromboembolie veineuse 
à l’arthroplastie totale élective de la 
hanche ou du genou.   

 Ces médicaments sont dénués des 
désavantages des antivitamines K, à savoir 
une marge thérapeutique étroite, une 
relation dose-effet variable, un début et 
une fin d’action lents, des interactions 
alimentaires et médicamenteuses et la 
nécessité de surveiller périodiquement le 
rapport international normalisé (RIN) et 
de modifier la dose en conséquence. 

 À l’heure actuelle, ces médicaments 
coûtent plus cher que la warfarine et la 
surveillance du RIN, d’où la nécessité de 
les évaluer sur le plan économique pour 
savoir s’ils produisent des effets 
bénéfiques qui compensent ce coût élevé. 

 Il n’est sans doute pas avantageux de 
remplacer la warfarine lorsque le RIN est 
stable, mais le dabigatran et le 
rivaroxaban peuvent être utiles lorsque la 
warfarine est contre-indiquée ou que le 
RIN est instable.  

 

Technologie 

La fibrillation auriculaire (FA) est un trouble propice à 
la formation d’un thrombus auriculaire qui peut se 

déplacer et obstruer une artère cérébrale causant ainsi 
un AVC; ce risque est de l’ordre de 4 % à 5 % des cas 
de FA d’origine non rhumatismale par an1. En 
présence d’un risque intermédiaire ou élevé d’AVC, 
les lignes directrices recommandent la prophylaxie par 
un antivitamine K comme la warfarine (Coumadin) 
qui inhibe la coagulation en intervenant auprès de 
quatre facteurs de coagulation (II, VII, IX et X)1-4. En 
plus de 60 ans, les antivitamines K ont été les seuls 
anticoagulants oraux5,6. Ils comportent toutefois de 
nombreux désavantages dont une marge thérapeutique 
étroite, une relation dose-effet variable nécessitant la 
surveillance fréquente du RIN, de nombreuses 
interactions alimentaires et médicamenteuses ainsi 
qu’un début et une fin d’action lents4,5,7,8.  

 
De nouveaux anticoagulants sont apparus sur le 
marché, notamment le dabigatran (Pradax, Boehringer 
Ingelheim) et le rivaroxaban (Xarelto, Bayer). Les 
deux stoppent la cascade de la coagulation de façon 
plus sélective que ne le font les antivitamines K, le 
dabigatran en inhibant directement la thrombine et le 
rivaroxaban en inhibant directement le facteur Xa6,9. 
Les deux commencent à agir rapidement 
(concentration de pointe obtenue en deux à quatre 
heures comparativement à 72 heures pour la 
warfarine) et leur demi-vie est courte (respectivement 
14 à 17 heures et 5 à 13 heures) par rapport à celle de 
la warfarine (40 heures), ce qui facilite la prise en 
charge préopératoire5,6. 

 

Réglementation 

Santé Canada a délivré un avis de conformité à propos 
du dabigatran en juin 2008 et à propos du rivaroxaban 
en septembre 2008, dans l’indication de la prévention 
de la thromboembolie veineuse à l’arthroplastie totale 
élective de la hanche ou du genou10,11. Le Comité 
consultatif canadien d’expertise sur les médicaments a 
examiné la pertinence de les inscrire sur la liste des 
médicaments assurés dans cette indication; il a 
recommandé la couverture du rivaroxaban,12 mais pas 



 

L’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) 
est financée par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux du Canada. (www.acmts.ca) 

celle du dabigatran13. En 2008, l’Union européenne a 
autorisé la mise sur le marché des deux médicaments 
dans la même indication chirurgicale qu’au 
Canada8,14,15. Jusqu’à maintenant, la Food and Drug 
Administration aux États-Unis n’a approuvé ni l’un,  
ni l’autre16,17.   

 

Groupe cible 

Au Canada, la FA est la dysrythmie permanente la plus 
prévalente, frappant de 200 000 à 250 000 
personnes18,19. La prévalence de la FA bondit avec 
l’âge, passant de 0,2 % à 30 ans à plus de 12 % à 
75 ans; le risque à vie est d’environ 25 %1,20. Les 
estimations veulent que la FA soit à l’origine de 15 % 
des AVC20 et que l’AVC causé par la FA soit plus 
grave et incapacitant, et son pronostic plus sombre, que 
l’AVC d’autres causes21. Les facteurs de risque qui 
commandent la prophylaxie à long terme par un 
antivitamine K sont l’AVC ischémique, l’accident 
ischémique transitoire (AIT) ou l’embolie systémique, 
ou la présence d’au moins deux des facteurs de risque 
suivants : âge supérieur à 75 ans, hypertension, diabète, 
dysfonction ventriculaire gauche modérée ou marquée 
ou insuffisance cardiaque (en présence d’un seul 
facteur de risque, le patient se verra prescrire un 
antivitamine K ou de l’aspirine)3. 

  

Pratique actuelle 

La recherche démontre que l’antivitamine K abaisse 
le taux d’AVC en présence de FA dans une proportion 
de 65 % comparativement au placebo7,22. La 
warfarine est l’antivitamine K le plus répandu en 
Amérique du Nord, tandis que les antivitamines K 
apparentés acénocoumarol et phenprocoumon sont 
prisés en Europe7. S’agissant de la prévention 
primaire de l’AVC en présence de FA, les lignes 
directrices de pratique clinique canadiennes1,2 et 
américaines3 recommandent l’aspirine ou la warfarine 
selon la nature du risque (quoique la plupart des 
patients présentent des facteurs de risque pour 
lesquels la warfarine est préférable à l’aspirine). Dans 
la prévention secondaire de l’AVC en présence de FA 
et d’une valve prothétique, la warfarine est 
recommandée s’il est entendu que le malade sera 
fidèle à la pharmacothérapie et à la surveillance du 
RIN et lorsque le risque de complications 
hémorragiques est bas2. Il y a cependant des cas où la 
warfarine ne sera pas prescrite en raison de ses 
limites; par ailleurs, dans les groupes à qui elle est 
prescrite, les taux d’interruption du traitement et 

d’anticoagulation sous-optimale sont élevés4,5,22,23. 
Seulement 50 % à 67 % des candidats à la warfarine 
sont soumis au traitement7,22-24. La période où le RIN 
se situe dans l’intervalle thérapeutique varie 
considérablement d’un établissement à un autre et 
d’un pays à un autre; cette période médiane 
correspond à 65 % du temps (écart de 46 % à 78 %; 
69 % au Canada)25.  

 

Données probantes 

 Dabigatran : L’étude Randomized Evaluation 
of Long-term anticoagulant therapY (RE-LY) 
est un essai clinique de phase III parrainé par 
l’industrie, comptant 18 113 participants 
atteints de FA et présentant au moins un facteur 
de risque d’AVC, répartis de façon aléatoire 
dans les groupes du dabigatran à raison de 
110 mg deux fois par jour, du dabigatran à la 
dose de 150 mg deux fois par jour et de la 
warfarine à une dose adaptée4,26. Les 
participants proviennent de 951 établissements 
de santé de 44 pays. La moitié sont traités 
depuis longtemps avec un antagoniste de la 
vitamine K et près de 40 % avec l’aspirine; le 
protocole de l’essai autorise l’utilisation de 
l’aspirine. Le principal critère de jugement de 
l’efficacité est le taux annuel d’AVC ou 
d’embolie systémique; le suivi médian est de 
deux ans. Le mécanisme d’insu est appliqué 
pour ce qui est de la dose de dabigatran, mais 
pas pour ce qui est de la warfarine en raison de 
la nécessité de surveiller le RIN; un biais de 
détection est donc possible22. L’efficacité du 
dabigatran à raison de 110 mg deux fois par 
jour et celle de la warfarine s’expriment par des 
taux respectifs de 1,53 % et de 1,69 % (risque 
relatif [RR] de 0,91; intervalle de confiance 
[IC] à 95 % de 0,74 à 1,11; P < 0,001), sans que 
la différence soit statistiquement significative. 
(Note : l’analyse primaire est conçue pour 
examiner la non-infériorité du dabigatran par 
rapport à la warfarine.)4 Cependant, les 
résultats en ce qui concerne le dabigatran à la 
dose de 150 mg deux fois par jour sont 
supérieurs : 1,11 % contre 1,69 % pour la 
warfarine (RR de 0,66; IC à 95 % de 0,53 
à 0,82; P < 0,001)4. Le nombre de patients à 
traiter (NNT) avec le dabigatran à raison de 
150 mg deux fois par jour afin de prévenir un 
AVC non hémorragique est de 357, tandis que 
le NNT nécessaire pour prévenir un AVC 
hémorragique est de 37022. Dans le groupe de la 
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warfarine, le RIN est dans l’intervalle 
thérapeutique durant 64 % du temps. Des 
calculs subséquents illustrent que le risque 
d’AVC dans les groupes du dabigatran à raison 
de 150 mg deux fois par jour et de la warfarine 
serait le même si le temps passé dans 
l’intervalle thérapeutique était d’au moins 
79 %, quoique cet objectif ne soit probablement 
pas réaliste22,25. L’étude RELY-ABLE, 
prolongation à long terme de l’étude RELY, 
s’attarde à l’innocuité du médicament, 
principalement à l’occurrence de l’hémorragie 
majeure27. Le nombre estimatif de participants 
est de 6 200; la collecte des données devrait 
s’achever en juillet 2011. 

 
 Rivaroxaban : L’étude ROCKET-AF est un 

essai clinique de phase III parrainé par 
l’industrie, à double insu et à double placebo, 
évaluant l’efficacité et l’innocuité 
comparatives du rivaroxaban à la dose de 
20 mg une fois par jour et de la warfarine à 
une dose adaptée, dont les 14 266 participants 
atteints de FA non valvulaire et présentant des 
facteurs de risque d’AVC sont répartis au 
hasard dans les groupes d’intervention28,29. 
Elle est de puissance suffisante pour établir la 
non-infériorité du rivaroxaban par rapport à la 
warfarine du point de vue du principal critère 
de jugement de l’efficacité alliant l’AVC et 
l’embolie systémique, mais pas au système 
nerveux central, et pour déterminer la 
supériorité du rivaroxaban si elle démontre sa 
non-infériorité29. Le recrutement s’est terminé 
au milieu de 2009, et la collecte des données 
devrait s’achever en mai 201012,21. La durée de 
traitement moyenne est de 18 mois, l’écart 
étant de 12 à 24 mois ou plus30. 

 

Effets indésirables 

 Dabigatran : L’étude RE-LY rapporte des taux 
d’hémorragie majeure (baisse de l’hémoglobine 
≥ 20 g/L, transfusion de deux concentrés de 
globules rouges au moins ou hémorragie 
symptomatique dans une région ou un organe 
critique) de près de 3 % et d’hémorragie mineure 
de près de 14 % des participants traités avec le 
dabigatran4. Elle ne détecte pas de différence entre 
le dabigatran à raison de 150 mg deux fois par 
jour et la warfarine quant au taux d’hémorragie 
majeure, quoique le taux d’hémorragie 
intracrânienne soit remarquablement plus bas dans 

le groupe du dabigatran que dans le groupe de la 
warfarine (36 patients sur 6 076 contre 87 patients 
sur 6 022; RR de 0,40 [IC de 0,27 à 0,60]; 
P < 0,001). Les taux d’hémorragie majeure, 
d’hémorragie mineure et d’hémorragie 
intracrânienne (pour ce dernier, 27 patients sur 
6 015 contre 87 patients sur 6 022; RR de 0,31 [IC 
de 0,20 à 0,47]; P < 0,001) sont notablement plus 
bas dans le groupe du dabigatran à la dose de 
110 mg deux fois par jour que dans le groupe de la 
warfarine. Le taux de mortalité global est 
d’environ 4 %; il n’y a pas de différences 
remarquables entre les groupes de ce point de vue 
(P = 0,051 pour le dabigatran à raison de 150 mg 
deux fois par jour comparativement à la 
warfarine), malgré que les décès d’origine 
vasculaire soient remarquablement moins 
nombreux dans le groupe du dabigatran à la dose 
de 150 mg deux fois par jour (P = 0,04). Il n’y a 
pas de différences entre les groupes quant aux 
autres effets indésirables, sauf en ce qui concerne 
la dyspepsie et l’infarctus du myocarde (IM). Le 
dabigatran provoque plus de dyspepsie que la 
warfarine (11,5 % contre 5,8 %; P < 0,001), 
probablement due à la coque formée d’acide 
tartrique destinée à améliorer son absorption. Les 
taux d’IM sont plus élevés dans les groupes du 
dabigatran (respectivement, 0,72 % et 0,74 % aux 
doses de 110 mg et de 150 mg contre 0,53 % pour 
la warfarine; P = 0,07 pour le dabigatran à la dose 
de 100 mg et P = 0,048 pour le dabigatran à la 
dose de 150 mg; selon les calculs, un IM 
surviendrait par tranche de 500 personnes traitées 
avec le dabigatran22,31. Pas de signes 
d’hépatotoxicité comme ce fut le cas avec le 
ximélagatran (Exanta), inhibiteur direct de la 
thrombine retiré du marché en 2006 5, bien que le 
risque d’hépatotoxicité à long terme soit incertain, 
de même que la fréquence de la surveillance 
hépatique, du fait que le suivi ne dure que deux 
ans. Les taux d’abandon sont également plus 
élevés dans les groupes du dabigatran que dans le 
groupe de la warfarine (15 % contre 10 % en un 
an; 21 % contre 17 % en deux ans; P < 0,001), les 
effets indésirables graves (sans autre précision) en 
étant une cause majeure. 

 
 Rivaroxaban : L’information sur les effets 

indésirables provient d’études de phase III sur le 
médicament dans des indications chirurgicales 
orthopédiques qui répartissent les participants au 
hasard dans les groupes du rivaroxaban à la dose 
de 10 mg (n = 4 657) et de l’énoxaparine à raison 
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de 40 mg (n = 4 692)32. Du point de vue de 
l’innocuité, plus précisément des effets 
indésirables en général et des effets indésirables 
graves, notamment les taux d’hémorragie de toute 
nature (5,0 % et 6,6 %) et les taux d’hémorragie 
majeure (0,1 % et 0,6 %), les deux médicaments 
sont comparables32 

 

Administration et coût 

Dans les indications approuvées, le dabigatran est offert 
en capsules de 75 mg et de 110 mg; à la dose de 
110 mg deux fois par jour, le coût quotidien du 
traitement s’élève à 7,85 $13,33 (l’étude RE-LY évalue le 
médicament à la dose de 150 mg deux fois par jour, 
mais le prix du médicament à cette concentration n’est 
pas connu)4. Le rivaroxaban se présente en comprimés 
de 10 mg; à la posologie recommandée de 10 mg par 
jour, le coût quotidien du traitement est de 9,92 $12,32 
(quoique l’étude ROCKET-AF l’évalue à la dose de 
20 mg par jour). Par comparaison, le coût quotidien du 
traitement avec la warfarine est de 0,40 $13. Les prix 
pourraient changer à l’avenir si d’autres préparations 
étaient offertes. 
 

Activités dans le domaine 

Outre les antivitamines K, les solutions de prévention 
de l’AVC en présence de FA sont l’aspirine, la 
warfarine à dose basse associée à l’aspirine et le 
clopidogrel combiné avec l’aspirine23. Lorsque le 
risque d’AVC est élevé, la warfarine représente la 
solution de choix, tandis que l’aspirine est 
recommandée lorsque le risque est bas23. Un nouvel 
antagoniste de la vitamine K en administration orale, 
ATI-5923, est en développement; la molécule devrait 
être plus stable que la warfarine, car elle emprunte 
une voie métabolique différente7,23. Sont également à 
l’étude un inhibiteur du facteur IX et au moins quatre 
inhibiteurs du facteur Xa7. Par ailleurs, le dabigatran 
et le rivaroxaban sont à l’étude en tant que solutions 
de rechange aux médicaments en administration 
parentérale dans le traitement de la maladie 
thromboembolique aiguë (thrombose veineuse 
profonde et embolie pulmonaire), dans la prévention 
secondaire de la thromboembolie veineuse 
symptomatique récurrente9 et dans le syndrome 
coronarien aigu6,34.  

 

 

 

Taux d’utilisation 

Si l’utilisation du dabigatran et du rivaroxaban se 
limite à l’indication approuvée à l’heure actuelle, soit 
la prévention de la thromboembolie veineuse en 
chirurgie orthopédique, les médicaments seront 
employés durant de brèves périodes. Étant donné 
qu’ils n’ont pas les désavantages des antagonistes de 
la vitamine K, ils pourraient être utilisés hors 
indication, durant de longues périodes dans certains 
cas. Néanmoins, même s’ils sont avantageux sur 
certains points, notamment l’élimination de la 
surveillance du RIN, ils demeurent beaucoup plus 
coûteux que les antivitamines K.  
 

Questions d’implantation 

Comme les données probantes s’accumulent, les 
cliniciens devront déterminer s’il est avantageux de 
remplacer la warfarine par un de ces médicaments 
lorsque le RIN est stable; cette décision reposera sur 
des données probantes concluantes démontrant que la 
diminution du risque d’AVC l’emporte nettement sur 
les effets néfastes22. D’autres aspects restent à éclaircir, 
dont la dose optimale, la réponse des patients déjà 
traités avec la warfarine comparativement à la réponse 
des personnes jamais traitées avec la warfarine, l’effet 
thérapeutique chez la personne très âgée, l’absence 
d’antidote (quoique la recherche se penche sur le 
sujet)35 et le comportement des médicaments chez les 
personnes exclues des essais cliniques pour motif 
d’hépatopathie ou de néphropathie5,6,36,37. 

 
Le dabigatran et le rivaroxaban sont offerts dans 
l’intention de combler les lacunes des 
antivitamines K, notamment la contrainte de la 
surveillance périodique en laboratoire et de 
l’adaptation posologique, ainsi que le début et la fin 
d’action lents. Toutefois, le prix de ces médicaments 
actuellement est plus élevé que celui de la warfarine et 
celui de la surveillance du RIN ensemble, d’où la 
nécessité de les évaluer sur le plan économique afin 
d’examiner si leurs effets bénéfiques cliniques 
compensent ce coût plus élevé. Ces médicaments 
pourraient être particulièrement utiles à certaines 
personnes atteintes de FA, à savoir celles pour qui la 
surveillance périodique du RIN et l’adaptation 
posologique ne sont pas faisables et celles dont le RIN 
est impossible à maintenir dans l’écart thérapeutique6. 
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