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Résumé____________________________________________                                      
        Introduction : La Fibrillation Atriale (FA) est une maladie qui ne cesse de croître en 

prévalence, et le traitement anticoagulant fait partie de la stratégie thérapeutique pour prévenir 

le risque d’AVC. Les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) sont une alternative aux Anti-

Vitamine K traditionnel (AVK). Nous avons souhaité évaluer le profil d’efficacité et de 

sécurité de ces molécules afin de répondre aux interrogations des prescripteurs ou de certaines 

autorités de santé, encore pour certains réticents à une utilisation large des AOD. Nous avons 

donc mené une méta-analyse globale des données observationnelles ajustées pour répondre à 

ces questionnements. 

Méthodes : 21 études observationnelles ajustées de grande taille ont été inclues 

comparant des critères d’efficacité et de sécurité des AOD contre les AVK : 19, 9 et 4, 

comparant respectivement le Dabigatran, le Rivaroxaban et l’Apixaban versus la Warfarine 

(certaines études comparaient plusieurs AOD). Seules les études séparant les petites et les 

grandes doses ont été incluses.   

Résultats : Au total, près d’un million de patients, ont été répertoriés. Le risque 

« d’AVC toutes causes ou d’AVC d’ischémique » était identique entre le Dabigatran 110 ou 

150 mg et les AVK (respectivement Hazard Ratio 0.87 ; IC 95%, 0.72-1.07 et Hazard Ratio 

0.91 ; IC 95%, 0.70-1.18), de même entre le Rivaroxaban 15 ou 20 mg et la Warfarine 

(respectivement Hazard ratio 0.80 ; IC 95%, 0.50-1.27 et Hazard ratio 0.88 (0.76 – 1.01)) et 

entre l’Apixaban 2.5 mg ou 5 mg et la Warfarine (respectivement Hazard ratio 0.91 ; IC 95%, 

0.49-1.70 et Hazard ratio 0.88 ; IC 95%, 0.76-1.01). Pour « l’AVC ischémique seul », 

l’Apixaban 2,5 mg présentait une association en défaveur avec un surrisque (Hazard ratio 

1.25 ; IC 95%, 1.00 - 1.56). Pour les saignements majeurs, nous avons observé un risque 

moindre de saignements avec Dabigatran 110 et 150 mg comparativement à la Warfarine 

(respectivement HR 0.88 ; IC 95%, 0.82 – 0.94 et 0.71 ; IC 95%, 0.64-0.79)), de même pour 

l’Apixaban 2,5 ou 5 mg versus la Warfarine (respectivement HR 0.60 ; IC 95%, 0.52-0.69 et 

HR 0.64 ; IC 95%, 0.59 -0.69). On retrouve un risque similaire avec le Rivaroxaban 15 ou 20 

mg et les AVK (respectivement HR 1.13 ; IC 95%, 1.00-1.27 et 1.01 ; IC 95%, 0.92 – 1.12). 

Le risque de saignement gastro-intestinal était similaire entre le Dabigatran 110 ou 150 mg 

versus la Warfarine contrairement à l’étude princeps (respectivement HR 1.02 ; IC 95%, 0.77-

1.35 et 1.07 ; IC 95%, 0.79-1.45). Pour la mortalité, on relevait une association à un risque 

plus élevé chez les patients sous Rivaroxaban 15mg ou Apixaban 2.5 mg comparativement à 

la Warfarine (respectivement HR 1.47 ; IC 95%, 1.33 -1.62 et HR 1.23 ; IC 95%, 1.10 -1.38).  

Conclusion : Dans cette revue de la littérature par méta-analyse d’études ajustées, la 

plupart des résultats dans les analyses observationnelles sont concordants avec les données 

initialement rapportées dans les études princeps. Les points de comparaisons faisant exception 

concernent principalement l’efficacité moindre comparée aux AVK observée chez les patients 

traités avec l’Apixaban 2.5 mg, ainsi que le surrisque de décès constaté avec l’Apixaban 2.5 

mg et le Rivaroxaban 15 mg. Le risque de saignement gastro intestinal avec le Dabigatran 

était lui similaire à celui sous AVK, ce qui pourrait être un élément rassurant compte tenu des 

résultats initiaux. 
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Abstract___________________________________________ 

Background: Atrial fibrillation is a disease that affects a growing number of people, 

and anticoagulant treatment helps prevent the risk of strokes. Direct oral anticoagulation 

(DOAC) is an alternative to traditional Anti-Vitamin K treatment (AVK). We wanted to 

evaluate the efficacy and safety of these molecules in order to address the questions raised by 

prescribers and certain health authorities that are still reluctant to extend the use of DOAC. 

We therefore performed a meta-analysis using observational data to respond to current 

concerns.  

Methods : 21 large adjusted observational studies were included, evaluating efficacy 

and security criteria of DOAC in comparison with AVK : 19, 9 and 4 comparing Dabigatran, 

Rivaroxaban and Apixaban versus Warfarin respectively (some studies compared various 

DOAC). Only studies differentiating small and high doses were included.  

Results : In total, nearly one million patients were catalogued. The risk of “Strokes all 

causes or Ischemic strokes” were identical between Dabigatran 110 or 150 mg and AVK 

(Hazard Ratio 0.87 ; CI 95%, 0.72-1.07 and Hazard Ratio 0.91 respectively ; CI 95%, 0.70-

1.18), and between Apixaban 2.5 mg or 5 mg and Warfarin (Hazard ratio 0.91 ; CI 95%, 0.49-

1.70 and Hazard ratio 0.88 ; CI 95%, 0.76-1.01 respectively). For the “Ischemic stroke only” 

case, Apixaban 2.5 mg showed an unfavorable association with an increased risk (Hazard 

ratio 1.25 ;  CI 95%, 1.00 - 1.56). For major bleeding, we observed a reduced risk of 

bleedings with Dabigatran 110 and 150 mg in comparison with Warfarin (HR 0.88 ; CI 95%, 

0.82 – 0.94 et 0.71 respectively ; CI 95%, 0.64-0.79), and the same thing can be noticed with 

Apixaban 2,5 or 5 mg versus Warafarin (HR 0.60 ; CI 95%, 0.52-0.69 and HR 0.64 ; CI 95%, 

0.59 -0.69 respectively). We find a similar risk with Rivaroxaban 15 or 20 mg and AVK (HR 

1.13 ; CI 95%, 1.00-1.27 et 1.01 ; CI 95%, 0.92 – 1.12 respectively). The risk of 

gastrointestinal bleeding was similar between Dabigatran 110 or 150 mg versus Warfarin, in 

contrast with the originator study (HR 1.02 ; CI 95%, 0.77-1.35 and 1.07 ; CI 95%, 0.79-1.45 

respectively). As for mortality, we took note of an association with a higher risk for the 

patients treated by Rivaroxaban 15 mg or Apixaban 2.5 mg in comparison to those treated by 

Warfarin (HR 1.47 ; CI 95%, 1.33 -1.62 et HR 1.23 ; CI 95%, 1.10 -1.38 respectively). 

Conclusion : In this review of literature based on a meta-analysis of adjusted studies, 

the majority of results in the observational studies are consistent with the data initially shown 

in the originator studies. There are some differences that mainly concern a lesser efficacy 

when using Apixaban 2.5 mg compared to AVK treatment, and also an increased risk of death 

noticed with Apixaban 2.5 mg and Rivaroxaban 15 mg. The risk of gastrointestinal bleeding 

with Dabigatran is similar to the one noticed with AVK, which could be reassuring 

considering the initial results. 
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I. Introduction ____________________________  

 
    La fibrillation atriale (FA) est associée à une augmentation de cinq fois du 

risque thromboembolique, ce qui induit une morbidité et une mortalité 

significatives (1). En raison de  l'augmentation de l'espérance de vie, une 

augmentation de l’incidence de la FA est attendue (2). En 2010, 33,5 millions 

d’êtres humains avaient une FA (2). 

     L'anticoagulation orale diminue significativement l'incidence de l’Accident 

Vasculaire Cérébral (AVC) chez les patients porteurs d’une FA. C’est d’ailleurs 

une indication de traitement de classe I dans les recommandations officielles (3) 

(4).  Afin de prévenir la complication thromboembolique, les anticoagulants de 

référence étaient jusqu’à en encore récemment les AVK à l’instar de la 

Warfarine (AVK le plus souvent utilisé dans les études dans la littérature). 

Désormais une alternative est accessible aux prescripteurs : ces molécules, 

initialement appelées Nouveaux Anti Coagulants Oraux (NACO) puis 

Anticoagulants Oraux Direct (AOD) représentent désormais une nouvelle 

possibilité thérapeutique.  

Les AOD (Dabigatran et le Rivaroxaban) ont été commercialisés en 

France fin 2008, initialement pour la prévention des évènements 

thromboemboliques veineux chez les patients bénéficiant d'une intervention 

chirurgicale orthopédique programmée. Secondairement, ces médicaments ont 

obtenu l’indication dans la prévention des évènements thrombotiques artériels 

chez les patients atteints de Fibrillation Atriale Non Valvulaire (FANV). Le 

Dabigatran et le Rivaroxaban ont reçu l’indication au début du deuxième 

semestre 2012, pour l’Apixaban il a fallu attendre juin 2013.  

Ces 3 molécules sont des anticoagulants oraux directs non antagonistes de 

la vitamine K contrairement à la Warfarine. Ces AOD agissent directement au 

niveau des facteurs de coagulation : le Dabigatran est une antithrombine alors 

que le Rivaroxaban et l’Apixaban sont des anti-Xa. Elles ont toutes fait l’objet 

d’essais thérapeutiques randomisés en comparaison aux AVK afin d’évaluer leur 

efficacité et leur sécurité.  

 

Dans ces études pivots, nous pouvons relever certaines analyses pertinentes :     

- Comparativement aux AVK(5) chez les patients atteints de FANV, le 

Dabigatran avait une diminution significative du risque:  

o D’AVC et d'embolies systémiques (à la dose de 150 mg deux fois 

par jour),  
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o De mortalité (à la dose de 150 mg deux fois par jour),  

o De saignements majeurs (à la dose de 110 mg deux fois par jour)  

o De saignements Intracrâniens (IC) (pour les deux doses)  

 

- Le Rivaroxaban (20 mg ou 15 mg 1 fois par jour) avait un risque similaire 

aux AVK pour (6) :  

o Le risque de saignement 

o La mortalité  

o La prévention d'accident vasculaire cérébral 

 

- L’Apixaban avait une diminution de risque comparativement aux AVK 

(7) pour le  

o Risque d’AVC et d’embolies systémiques,  

o Risque de saignements majeurs 

o Risque de mortalité  

Une Meta-Analyse reprenant ces études pivots a été faite par Ruff T (8) 

publiée dans le Lancet en 2015. Elle montrait que les AVC toutes causes et les 

événements emboliques systémiques ont été réduits chez les patients recevant 

des AOD (principalement due à une protection substantielle contre l'accident 

vasculaire cérébral hémorragique). Lorsqu’on regardait uniquement la 

prévention de l’AVC ischémique, les AOD avaient une efficacité similaire à la 

Warfarine.  

En général, les nouveaux anticoagulants oraux avaient un profil de sécurité 

favorable par rapport aux AVK, mais ils étaient associés à une augmentation du 

risque de saignement gastro-intestinal. Ils ont également été associés dans cette 

méta-analyse à une réduction significative de mortalité par rapport à la 

Warfarine.  

 

Comme tout nouveau médicament mis sur le marché, ces molécules ont fait 

l’objet d’une surveillance renforcée tant sur le territoire français ainsi qu’à 

l’échelle européenne. Dans ce sens, de nombreuses études de « vraie vie » ont 

émergé afin d’évaluer le rapport bénéfice-risque dans la pratique quotidienne.  

 

En effet, ce type d’étude est nécessaire afin de compléter la vision des études 

pivots qui ont concerné des patients relativement sélectionnés, avec un suivi 

spécifique. En effet, elles ne reflètent généralement pas toutes les 

caractéristiques démographiques, telles que l'âge avancé et le sexe féminin, ni 

toutes les caractéristiques cliniques, telles que les comorbidités, qui sont toutes 

représentatives du monde réel. En outre, le suivi des patients dans la pratique 
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quotidienne est également différent de l'environnement des essais cliniques qui 

sont plus contrôlés et surveillés.  

 

Malgré l’émergence d’études de « vraie vie » montrant un profil de sécurité 

et d’efficacité rassurant pour les AOD, il persiste des articles contradictoires, 

souvent à destination du grand public comme cet article du Point (9) datant de 

mars 2017 présentant les AOD comme « plus chers, pas plus efficaces ni moins 

dangereux ». Ces articles ne manquent pas de créer à chaque publication des 

polémiques. Devant ces polémiques persistantes, nous avons choisi d’effectuer 

une méta-analyse d’études observationnelles afin d’évaluer le risque d’efficacité 

et de sécurité des trois AOD individuellement, en les comparant aux AVK dans 

la vie réelle. 
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II. Méthodes__________________________________ 

Nous avons recherché dans les bases de données de MEDLINE et 

d’EMBASE afin de retrouver toutes les études publiées de janvier 1980 à mars 

2017 qui ont comparé le Dabigatran, le Rivaroxaban ou l’Apixaban aux AVK 

principalement la Warfarine. Nous avons mené des recherches en utilisant les 

termes « Dabigatran » ou « Apixaban » ou Rivaroxaban et « VKA » ou 

« Warfarine » et « fibrillation atriale ».  

Les essais contrôlés randomisés n'ont pas été inclus dans l'analyse et nous 

avons choisi spécifiquement d'analyser uniquement les données provenant 

d'études d'observations de « vraie vie » de taille respectable.  

Les critères d’inclusions des études étaient :  

1. Les études devaient être observationnelles. 

2. Les études devaient comprendre au moins 1 000 patients.   

3. L’indication de l’AOD était la prévention thromboembolique dans la FA. 

4. Toutes les comparaisons devaient être faites sur des évènements ajustés 

sur les caractéristiques des bases de données pour rendre les 

comparaisons homogènes.  

 

Les critères d’exclusions des études étaient :  

1. Toutes les études dont l’indication de la prescription de l’AOD n’étaient 

pas uniquement des patients ayant une FA.  

En effet, dans notre étude, à la différence d’autres études où certains 

patients étaient traités par AOD pour une maladie thromboembolique et 

veineuse, nous avons fait le choix de ne pas les inclure (les profils de 

sécurité de ces patients étant différents).  

2. Toutes les comparaisons ne paraissant qu’à travers les abstracts.  

 

 

Durant la période de suivi, il a été enregistré dans les études pour chaque 

molécule les évènements suivants lorsqu’ils étaient disponibles :  

a.  AVC ischémique  

b.  AVC de toutes causes  

c.  Saignements majeurs 
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d. Saignements Intracrâniens (IC) 

e.  Saignements gastro-intestinaux (GI)  

f.  Infarctus du myocarde (IDM) 

g.  Décès.  

 

Afin d’éviter des biais de publications, nous avons contacté les auteurs 

et/ou les services scientifiques de chaque laboratoire afin d’obtenir des données 

ou des résultats d’études non publiées. 

A l’issue de la sélection initiale des études en fonction des critères 

d’inclusion et d’exclusion, nous avons repris toutes les études afin d’étudier 

chaque population pour éviter le chevauchement de patients et l’inclusion de 

données publiées en double. Nous avons ainsi supprimé les études dont la même 

population était reprise par une autre étude pour une comparaison similaire.  

 

Parmi les études répondant à tous les critères, nous avons retenu 

seulement les études spécifiant les doses d’AOD dans les comparaisons. En 

effet, de nombreuses études ne séparaient pas les doses dans la présentation de 

leurs résultats (une population comprenant plus de 95% d’une même dose a été 

considérée comme n’ayant que la dose majoritaire). Ce choix de ne pas les 

sélectionner n’est pas habituel : en effet dans plusieurs autres méta-analyses, il a 

été sélectionné des études où l’on comparait les « AOD toutes doses » contre les 

AVK. Nous considérons que cela rend délicat les diverses interprétations étant 

donné que dans les études pivots, il pouvait y avoir des résultats différents en 

fonction de la dose sur les critères principaux. En outre, une répartition 

différente des dosages réduits au sein des prescriptions globales de chacun des 

AOD peut manifestement aboutir à un risque global différent pour les 

évènements cardiovasculaires, par exemple en minorant artificiellement le 

risque hémorragique en cas de surprescription du dosage réduit, possiblement au 

détriment de l’efficacité antithrombotique. 

 

Nous avons également relevé, lorsque cela était possible, le statut du 

patient concernant la prise ou non d’AVK avant un éventuel « switch » vers un 

AOD.  Un patient n’ayant pas d’AVK avant son entrée dans l’étude était 

considéré comme « naïf ». En effet, il est pertinent d’obtenir ces sous-groupes 

d’analyses lorsque cela est possible car pour certains évènements, il est supposé 
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que les patients aux antécédents de traitement par AVK aient un profil de risque 

différent.  

 

Trois investigateurs (L. F., W. D., T. B. A.) ont examiné de façon 

indépendante les articles potentiels à inclure. Les désaccords entre les 

examinateurs ont été résolus par consensus. A plusieurs reprises et en fonction 

de nos besoins, nous avons essayé de contacter les auteurs des études afin 

d’obtenir des informations complémentaires concernant les caractéristiques des 

patients et des données de suivi pour élargir la base de données. Aucune réponse 

satisfaisante n’a été fournie à ces demandes. 

  

Concernant les critères de comparaison sélectionnés, nous avons fait le 

choix de nous intéresser à des critères d’efficacité et de sécurité afin d’avoir une 

vue sur la balance bénéficie/risque des molécules. Pour les critères d’efficacité, 

nous avons sélectionné « l’AVC ischémique seul ». Secondairement, nous avons 

pris « l’AVC toutes causes ou l’AVC ischémique » lorsqu’un des deux est 

mentionné dans l’étude.  Bien entendu lorsqu’une étude donnait séparément des 

résultats sur « l’AVC toutes causes » et « l’AVC ischémique », nous ne prenions 

que les résultats sur l’AVC toutes causes. On sait d’après la littérature, dans 

l’étude  RE-LY(5) par exemple, que l’AVC ischémique représente en moyenne 

90% des AVC toutes causes contre 10% pour l’AVC hémorragique.    

 

Dans la présentation de nos résultats, nous avons fait le choix de présenter 

les résultats en passant en revue les différents évènements les uns après les 

autres avec les 3 AOD, plutôt que de présenter séparément chaque AOD l’un 

après l’autre.  
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III. Analyses statistiques_____________________________________ 

 

Les analyses ont suivi les recommandations des méta-analyses des études 

observationnelles en épidémiologie (10). Nous avons évalué le risque de biais en 

utilisant l'outil décrit par la Cochrane Collaboration et l’échelle de Newcastle-

Ottawa (11). À l'aide de cette échelle, des notes ont été attribuées pour chaque 

élément de qualité, de la « Sélection », de la « Comparabilité » et du « 

Résultat ».  

Nous avons sélectionné une période de suivi minimale adéquate (en 

moyenne à 180 jours) pour les résultats d'intérêts. Les Hazard Ratios (HR) et les 

Intervalles de Confiance (IC) à 95% pour l'incidence des événements ont été 

récupérés pour chaque étude séparée.  

Nous avons utilisé un test du Chi-carré pour évaluer l'hétérogénéité et 

l’index I² pour quantifier l'hétérogénéité. En présence d'une hétérogénéité 

statistique, définie comme une valeur p de test chi-carré <0,10 ou I2> 50%, nous 

avons analysé les données en utilisant des modèles à effet fixe et aléatoire. En 

l’absence d’hétérogénéité, nous avons utilisé uniquement le modèle fixe. En 

présence d’une hétérogénéité, nous regardions si sous les résultats sous le 

modèle fixe puis le modèle aléatoire allait dans le même sens, ce qui permettait 

dans ce cas, d’assurer une absence d’hétérogénéité statistique.  

Nous avons également généré un diagramme en entonnoir pour évaluer la 

présence de biais de publications pour chaque comparaison. Le seuil de la valeur 

p pour la signification statistique a été fixé à 0,05 pour les tailles des effets. Les 

calculs statistiques ont été effectués avec le logiciel Review Manager 5.0 

(Cochrane Collaboration, Oxford, Royaume-Uni). 
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IV Résultats_______________________________________________ 

 

Au total, 3777 études ont été initialement identifiées en faisant une 

recherche bibliographique rapide. Après lecture des titres et des résumés, nous 

avons exclus 3726 études qui ne correspondaient pas à la comparaison recherchée. 

Parmi les 51 études restantes, 10 ne répondaient pas aux critères d’inclusions puis 

20 ont été éliminées étant donné que des études contemporaines reprenaient les 

résultats des mêmes populations. Au total, seules 21 études ont été retenues pour 

la méta-analyse. (Figure 1) Avec toutes ces études, nous atteignons jusqu’à 1 

million de patients compris dans notre méta-analyse. 

Dans une même étude, il y avait parfois plusieurs bras de comparaison, ainsi 

que plusieurs comparaisons d’évènements. Au total, 19 études comparaient le 

Dabigatran versus un AVK, 9 études comparaient le Rivaroxaban versus un AVK 

et 4 études comparaient l’Apixaban versus un AVK. (Table 1a - 1b - 1c)  

Grâce à l’échelle de Newcastle Ottawa, nous avons pu évaluer la qualité 

des études. Elle a ainsi révélé des scores moyens à élevés. Nous avons également 

noté si la population était naïve d’AVK ou déjà sous AVK avant l’étude lorsque 

cela était possible (Tableau 3).  

Tous les résultats disponibles sur les différents critères sont récapitulés sur 

le Tableau 4 et 5. 

La problématique de l’hétérogénéité statistique a été résolu en prenant 

compte le modèle aléatoire quand le modèle fixe en retrouvait une. Nous pourrons 

ainsi parfois voir ces deux modèles utilisés dans notre méta-analyse.  
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Figure 1 : Processus de sélection des études comprises dans notre 

méta-analyse 
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Tableau 1a : Etudes observationnelles évaluant les évènements entre le 

Dabigatran versus les AVK                                                   

Ch : Chinoise ; CR : Cohorte Rétrospective ; Dan : Danoise ; Fr : française ; IDM : Infarctus Du Myocarde ; Norv : Norvégienne.  

 
 

Population 
Design 

de 
l'étude 

Suivi 
(année

) 

Taille de 
la 

cohorte 

Dose 
réduit

e 

Dose 
standard 

Abraham(12), 2015 
Population 

US CR - 15 498 Non Oui 

Yao(13), 2016 
Population 

US CR 0,6 100 750 Oui OUI 

Graham(14), 2014 
Population 

US CR 0.8 134 414 Non Oui 

Lip(15), 2016 
Population 

US CR 0.5 20 222 Non Oui 

Seeger(16), 2015 
Population 

US CR 0.6 38 378 Non Oui 

Sarrazin(17), 2014 
Population 

US CR 1.3 85 344 Non Oui 

Villines(18), 2016 
Population 

US CR 0.8 25 586 Non Oui  
Avgil-Tsadok(19), 
2015 

Population 
US CR 1.3 63 110 Oui Oui 

Avgil-Tsadok(20), 
2016 

Population 
US CR 1.4 63 110 Oui Oui 

Bouillon(21), 2015 
Population 

Fr CR 0.8 14 061 Oui Oui 

Maura(22), 2015 
Population 

Fr CR 0.2 17 466 Non Oui 

Chan(23), 2015 
Population 

Ch CR 2.6 571 Oui Non 

Larsen(24), 2013 
Population 

Dan CR 1.1 13 914 Oui Non 

Larsen(25), 2014 
Population 

Dan CR 1.3 33 945 Oui Oui 
Larsen(26), 2014 
(AMI ) 

Population 
Dan, CR 1.3 66 198 Oui Oui 

Larsen(27), 2016 
Population 

Dan CR 1.9 48 137 Oui  Non 

Nielsen(28), 2017 
Population 

Dan CR 2.5 47 768 Oui  Non 

Halvorsen(29), 2016 
Population 

Norv CR 0.5 19 352 Oui Oui 

Nishtala(30), 2015 
Population 

N Z CR  1.5 8 770 Oui Non 
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Tableau 1b : Etudes observationnelles évaluant les évènements entre le 

Rivaroxaban versus les AVK dans la FA 

 

CR : Cohorte Rétrospective ; Dan : Danoise ; Fr : française ; Norv : Norvégienne. 

 

Tableau 1c : Etudes observationnelles évaluant les évènements entre 

l’Apixaban versus les AVK dans la FA 

Auteur, année Population 
Design de 

l'étude 
Suivi 

(année) 
Taille de la 

cohorte 
Dose  

Réduite 
Dose  

Standard 

Li(33), 2017 Population US CR 0.5 76 930 Oui Oui 

Larsen(27), 2016 Population Dan CR 1.9 41 785 Oui  Non 

Nielsen(28), 2017 Population Dan CR 2.5 43 293 Oui  Non 
Halvorsen(29), 
2016 

Population 
Norv CR 0.5 17 933 Oui Oui 

CR : Cohorte Rétrospective ; Dan : Danoise ; Fr : française ; Norv : Norvégienne. 

 

 

 

 

 

Auteur, année Population 
Design de 

l'étude 
Suivi 

(année) 
Taille de 

la cohorte 
Dose 

réduite 
Dose 

standard 

Yao(13), 2016 Population US CR 0,6 102 664 Oui OUI 

Lip(15), 2016 Population US CR 0.5 20 222 Non Oui 

Bouillon(21), 2015 Population Fr CR 0.8 17 410 Oui Oui 

Maura(22), 2015 Population Fr CR 0.2 32 807 Non Oui 

Gorst 
Rasmusen(31), 
2016 

Population Dan CR 1 11 313 Oui Non 

Larsen(27), 2016 Population Dan CR 1.9 42 628 Oui  Non 

Nielsen(28), 2017 Population Dan CR 2.5 42 369 Oui  Non 

Halvorsen(29), 
2016 

Population 
Norv 

CR 0.5 18 244 Oui Oui 

Coleman(32), 2016 Population All CR 1 2 080 Non Oui 
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Tableau 2 :  Evènements retenus par études  

Auteur, année 
AVC 

ischémique 

AVC 
toutes 
cause 

Saignements 
majeurs 

Saignements 
Intracrâniens 

Saignements 
Gastro-

Intestinaux 

Infarctus 
du 

myocarde 
Décès 

Abraham(12), 
2015 

        +     

Yao(13), 2016   + +         

Graham(14), 2014 +     + +   + 

Lip(15), 2016     +         

Li(33), 2017   + +         

Seeger(16), 2015 + + +   + +   
Sarrazin(17), 
2014 

      + +   + 

Villines(18), 2016 + + + + + + + 

Avgil-Tsadok,(19) 
2015 

          +   

Avgil-Tsadok(20), 
2016 

  + + + +     

Bouillon(21), 
2015 

+         +   

Maura(22), 2015   + +         

Chan(23), 2015 +     +       
Coleman(32), 
2016 

+             

Gorst Rasmusen, 
2016 

    +       + 

Larsen(24), 2013 +             

Larsen(25), 2014   + + + +   + 
Larsen(26), 2014 
(AMI) 

          +   

Larsen(27), 2016 +   + +     + 

Nielsen(28), 2017 +   +       + 

Halvorsen(29), 
2016 

    +         

Nishtala(30), 2015         +     
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Tableau 3 :  Statuts par rapport à une prise antérieure d’AVK des 

patients dans les études. 

Auteur, année Naïfs 

Traitement 
préalable 
par AVK Non connus 

        

Abraham(12), 2015 +     

Yao(13), 2016     + 

Graham(14), 2014 +     

Lip(15), 2016 +     

Li(33), 2017 +     

Seeger(16), 2015 +     

Sarrazin(17), 2014   +   

Villines(18), 2016 +     
Avgil-Tsadok(19), 
2015     + 
Avgil-Tsadok(20), 
2016     + 

Bouillon(21), 2015   +   

Maura(22), 2015 +     

Chan(23), 2015 +     

Coleman(32), 2016 +     
Gorst 
Rasmusen(31), 
2016 +     

Larsen(24), 2013 +     

Larsen(25), 2014 + +   
Larsen(26), 2014 
(AMI ) + +   

Larsen(27), 2016 +     

Nielsen(28), 2017 +     
Halvorsen(29), 
2016 +     

Nishtala(30), 2015 +     

 

 

 

 

 

 
IV 1 Analyse d’efficacité :  
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a. L’AVC ischémique chez les patients avec le dosage 

réduit (figure 2) :  

 

i. Dabigatran 110 g vs AVK 

 

L’Hazard ratio pour les patients traités par Dabigatran 110 mg était de 

0.79 (IC 95%, 0.56 – 1.12) comparés à ceux traités par AVK.  

Le risque de cet évènement était également similaire entre ces 2 populations 

lorsque les patients sous Dabigatran 110 mg étaient naïfs d’AVK. « 0.69 (IC 

95%, 0.44 – 1.08). »  

 

ii. Rivaroxaban 15 mg vs AVK 

 

Le Hazard ratio pour les patients traités par Rivaroxaban 15 mg était de 

0.85 (IC 95%, 0.41 – 1.79) comparés à ceux traités par AVK pour le critère 

« AVC ischémiques ».  

 

iii. Apixaban 2.5 mg vs AVK 

 

Le risque de l’AVC ischémiques était significativement plus haut pour les 

patients sous Apixaban 2,5 mg que ceux traités par AVK « 1.25 (IC 95%, 1.00 – 

1.56) ».  

iv. AOD dosages réduits vs AVK 

 

Le risque de l’évènement AVC ischémique chez les patients traités par 

AOD avec un dosage réduit était similaire aux patients traités par VKA « 0.87 

(0.67 – 1.13).  

 

 

 

 

 

 

Figure 2 :  
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Figure 2. Comparaison du risque d’AVC ischémiques chez les patients traités par le dosage 

réduit d’AOD ou par AVK  

2.1.1   Comparaison du risque d’AVC ischémiques entre Dabigatran 110 et AVK.  

2.1.2.  Comparaison du risque d’AVC ischémiques entre Rivaroxaban 15 mg et AVK.  

2.1.3.  Comparaison du risque d’AVC ischémiques entre Apixaban 2.5 mg et AVK.  

 

 

b. L’AVC toutes causes ou l’AVC ischémique chez les 

patients avec le dosage réduit (figure 3) : 

 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK 

 

L’Hazard ratio était de 0.87 (IC 95%, 0.72–  1.07) chez les patients traités 

par Dabigatran 110 mg comparés à ceux traités par AVK.  

Le risque de cet évènement était également similaire entre ces 2 

populations lorsque les patients sous Dabigatran 110 mg étaient naïfs d’AVK. 

« 0.69 (IC 95%, 0.44 – 1.08). »  

 

 

 

ii. Rivaroxaban 15 mg vs AVK 
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L’Hazard ratio pour les patients traités par Rivaroxaban 15 mg était de 

0.80 (IC 95%, 0.50 – 1.27) comparés à ceux traités par AVK.  

Le risque de cet évènement était également plus bas chez les patients sous 

Dabigatran 110 mg naïfs d’AVK comparativement aux patients sous AVK. « .59 

(IC 95%, 0.45–0.78) »  

 

iii. Apixaban 2.5 mg vs AVK 

       L’Hazard ratio ajusté chez les patients ayant un AVC toutes causes ou 

AVC ischémique chez les patients naïfs d’AVK traités par Apixaban 2.5 mg 

était de 0.91 (IC 95%, 0.49 – 1.70).  

 

iv. AOD dosages réduits vs VKA 

Le risque de l’évènement AVC toutes causes ou AVC ischémique chez les 

patients traités par AOD avec un dosage réduit était similaire aux patients traités 

par VKA « 0.85(0.71 – 1.01).  
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Figure 3: 

 

 

Figure 3. Comparaison du risque d’AVC toutes causes ou d’AVC ischémiques chez les 

patients traités par le dosage réduit d’AOD ou par AVK  
 

3.1.1. Comparaison du risque d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques entre Dabigatran 110 et AVK.  

3.1.2.  Comparaison du d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques entre Rivaroxaban 15 mg et AVK.  

3.1.3. Comparaison du risque d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques entre Apixaban 2.5 mg et AVK.  

 

 

 

 

c. L’AVC ischémique chez les patients avec les dosages 

standards (figure 4) : 
 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

L’Hazard ratio pour les patients traités par Dabigatran 150 mg était de 

0.91 (IC 95, 0.70 – 1.18) comparés à ceux traités par AVK.  

Le risque de cet évènement était également similaire entre ces 2 groupes lorsque 

les patients sous Dabigatran 150 mg étaient naïfs d’AVK. « 0.91 (IC 95, 0.69 – 

1.20)). » 
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ii. Rivaroxaban 20 mg vs AVK 
L’Hazard ratio pour les patients traités par Rivaroxaban 20 mg était de 

0.87 (IC 95, 0.72 – 1.05) comparés à ceux traités par AVK.  

Le risque de cet évènement était également similaire entre ces 2 groupes lorsque 

les patients sous Dabigatran étaient naïfs d’AVK. « 0.89 (IC 95, 0.77 – 1.02) ». 

 

iii. Apixaban 5 mg vs AVK 

Le risque d’avoir un AVC ischémique était plus élevé pour les patients 

traités par Apixaban 5 mg comparés à ceux traités par AVK « 1.10 (IC 95, 0.94 

– 1.29) ». Il n’y avait qu’une seule étude. Ce résultat est à prendre avec 

précaution étant donné qu’il n’y a qu’une seule étude rentrant dans la 

comparaison. Elle fut mise à titre indicatif.  

iv. AOD forts dosages vs VKA  

Le risque de l’évènement AVC ischémique chez les patients traités par 

AOD avec un dosage fort était similaire aux patients traités par VKA « 0.92 

(0.79 – 1.06).  
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Figure 4

 

Figure 4. Comparaison du risque d’AVC ischémiques chez les patients traités par le dosage standard 

d’AOD ou par AVK  
4.1.1.  Comparaison du risque d’AVC ischémiques entre Dabigatran 150 et AVK.  

4.1.2.  Comparaison du d’AVC ischémiques entre Rivaroxaban 20 mg et AVK.  

4.1.3.  Comparaison du risque d’AVC ischémiques entre Apixaban 5 mg et AVK. 

 

 

d. L’AVC toutes causes ou l’AVC ischémique chez les 

patients avec les forts dosages (figure 5) : 

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

 

Le risque « d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques » était plus bas 

pour les patients sous Dabigatran 150 mg comparés aux patients traités par AVK 

« 0.89 (IC 95%, 0.80 – 0.98) ».  

Cependant, il était similaire quand les patients sous Dabigatran 150 mg 

étaient naïfs d’AVK. « (IC 95%, 0.64– 1.07) »  

 

ii. Rivaroxaban 20 mg vs AVK 

 

Le risque « d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques » était plus bas 

pour les patients sous Rivaroxaban 20 mg comparés aux patients naïfs AVK 

« 0.87 (IC 95%, 0.77 – 0.99) ».  Cependant, il était similaire quand les patients 

sous Rivaroxaban 20 mg étaient naïfs d’AVK. « 0.89 (0.77 – 1.02) » 
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iii. Apixaban 5 mg vs AVK 

 

Le risque « d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques » était plus faible pour 

les patients traités par Apixaban 5 mg naïfs de tout AVK comparés aux patients 

traités par AVK. « 0.87 (0.78 – 0.97) »  

 

iv. AOD forts dosage vs VKA 

Le risque de l’évènement AVC toutes causes ou AVC ischémique chez les 

patients traités par AOD avec un fort dosage était plus faible que les patients 

traités par VKA « 0.88 (0.82 – 0.93).  

Figure 5 

 

 

Figure 5. Comparaison du risque « d’AVC toutes causes ou AVC ischémiques » chez les patients traités par 

le dosage standard d’AOD ou par AVK  

5.1.1..  Comparaison du risque d’AVC toutes causes ou d’AVC ischémiques entre Dabigatran 150 et AVK.  

5.1.2.  Comparaison du d’AVC toutes causes ou d’AVC ischémiques entre Rivaroxaban 20 mg et AVK.  

5.1.3.  Comparaison du risque d’AVC toutes causes ou d’AVC ischémiques entre Apixaban 5 mg et AVK.  
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II. Analyse de sécurité :  

 

a. Les saignements majeurs chez les patients avec les 

petits dosages :  

 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements majeurs pour les patients traités 

par Dabigatran 110 mg était de 0.88 (IC 95%, 0.82 – 0.94) comparés à ceux 

traités par AVK.  

Ce risque était également diminué chez les patients sous Dabigatran 110 

mg naïfs d’AVK comparés aux AVK. « 0.84 (IC 95%, 0.75 – 0.95) »  

 

ii. Rivaroxaban 15 mg vs AVK 

 

L’Hazard ratio du risque de saignements majeurs pour les patients traités 

par Rivaroxaban 15 mg était de 1.13 (IC 95%, 1.00 – 1.27) comparés à ceux 

traités par AVK.   Le risque de cet évènement était similaire entre ces 2 groupes 

lorsque les patients sous Rivaroxaban 15 mg étaient naïfs d’AVK. « 1.12 (IC 

95%, 0.99 – 1.28) »  

 

 

iii. Apixaban 2.5 mg vs AVK 

Le risque de saignements majeurs était plus bas chez les patients sous 

Apixaban 2.5 mg comparés à ceux sous AVK. « 0.60 (IC 95%, 0.52 – 0.69) ». 

 

iv. AOD dosage réduit vs VKA  

Le risque de saignements majeurs chez les patients traités par AOD avec un 

dosage réduit était plus faible que les patients traités par VKA « 0.88 (0.83 – 

0.92) ».  
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Figure 6 : 

 

Figure 6. Comparaison du risque de saignements majeurs chez les patients traités par le dosage réduit d’AOD ou par AVK                                        

6.1.1.  Comparaison du risque de saignements majeurs entre Dabigatran 110 et AVK.  

6.1.2.  Comparaison du risque de saignements majeurs entre Rivaroxaban 15 mg et AVK.  

6.1.3.  Comparaison du risque de saignements majeurs entre Apixaban 2.5 mg et AVK. 

 

 

b. Les saignements majeurs chez les patients avec de forts 

dosages (figure 7 ) :  

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements majeurs pour les patients traités 

par Dabigatran 150 mg était de 0.71 (IC 95%, 0.64 – 0.79) comparés à ceux 

traités par AVK.  

Ce risque était également diminué chez les patients sous Dabigatran 150 

mg naïfs d’AVK comparés à ceux sous AVK. « 0.68 (IC 95%, 0.59 – 0.79) »  

 

ii. Rivaroxaban 20 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements majeurs pour les patients traités 

par Rivaroxaban 20 mg était de 1.01 (IC 95%, 0.92 – 1.12) comparés à ceux 

traités par AVK.  

Ce risque était également diminué chez les patients sous Rivaroxaban 20 

mg naïfs d’AVK comparés à ceux sous AVK. « 1.02 (IC 95%, 0.90 – 1.14) »  
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iii. Apixaban 5 mg vs AVK 

Le risque de saignements majeurs était plus bas chez les patients sous 

Apixaban 5 mg comparés à ceux sous AVK. « 0.64 (IC 95%, O.57 - 0.73) »  

 

iv. AOD dosage standard vs VKA  

Le risque de saignements majeurs chez les patients traités par AOD avec 

un dosage standard était plus faible que les patients traités par VKA « 0.75 (0.67 

– 0.84) ».  

Figure 7

 

 
 

Figure 7. Comparaison du risque de saignements majeurs chez les patients traités par le dosage réduit d’AOD ou par AVK                                         

7.1.1.  Comparaison du risque de saignements majeurs entre Dabigatran 150 et AVK.  

7.1.2.  Comparaison du risque de saignements majeurs entre Rivaroxaban 20 mg et AVK.  

7.1.3.  Comparaison du risque du risque de saignements majeurs entre Apixaban 5 mg et AVK.  
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c. Les saignements intracrâniens chez les patients avec le 

dosage réduit :  

 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK 

 

L’Hazard ratio du risque de saignements intra crâniens pour les patients 

traités par Dabigatran 110 mg était de 0.50 (IC 95%, 0.41 – 0.63) comparés à 

ceux traités par AVK. Figure 8.1.1 

Ce risque était également diminué chez les patients sous Dabigatran 110 

mg naïfs d’AVK comparés à ceux sous AVK. « 0.33 (IC 95%, 0.19– 0.59) » 

Figure 8.1.2 

 

 
Figure 8 

 

Figure 8. Comparaison du risque de saignements intra crâniens chez les patients traités par le 

dosage réduit d’AOD ou par AVK                                         

8.1.1.  Comparaison du risque de saignements intra crâniens entre Dabigatran 110 et AVK.  

8.1.2.  Comparaison du risque de saignements intra crâniens entre les patients sous AVK et les 

patients sous Dabigatran 110 naïfs d’AVK.  
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d. Les saignements intra crâniens chez les patients avec le 

dosage standard (figure 9) : 

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements intra crâniens pour les patients 

traités par Dabigatran 150 mg était de 0.46 (IC 95%, 0.35 – 0.62) comparés à 

ceux traités par AVK.  

 De même, ce risque était plus bas chez les patients sous Dabigatran 150 

mg comparés aux AVK que le patient soit ou non naïf d’AVK. Respectivement : 

« 0.36 (IC 95%, 0.28 – 0.47). » et « 0.45 (IC 95%, 0.23 – 0.88) »  

 

 

ii. Rivaroxaban 20 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements intra crâniens pour les patients 

traités par Rivaroxaban 20 mg était de 0.56 (IC 95%, 0.34 – 0.92) comparés à 

ceux traités par AVK.  

Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y a qu’une 

seule étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif. 

 

iii. Apixaban 5 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements intra crâniens pour les patients 

traités par Apixaban 5 mg était de 0.72 (IC 95%, 0.42 – 1.23) comparés à ceux 

traités par AVK. Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y 

a qu’une seule étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif. 

 

iv. AOD dosage standard vs VKA  

Le risque de saignements intra crâniens chez les patients traités par AOD avec 

un dosage standard était plus faible que les patients traités par VKA « 0.50 (0.39 

– 0.64) ».  
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Figure 9 

 
 

Figure 9. Comparaison du risque de saignements intra crâniens chez les patients traités par le 

dosage standard d’AOD ou par AVK                                         

9.1.1.  Comparaison du risque de saignements intra crâniens entre Dabigatran 150 et AVK.  

9.1.2.  Comparaison du risque de saignements intra crâniens entre Rivaroxaban 20 mg et AVK.  

9.1.3.  Comparaison du risque du risque de saignements intra crâniens entre Apixaban 5 mg et AVK. 

 

 

 

 

 

 

 

e. Les saignements gastro-intestinaux chez les patients 

avec les petits dosages :  

 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements gastro-intestinaux pour les 

patients traités par Dabigatran 110 mg était de 1.02 (IC 95%, 0.77 – 1.35) 

comparés à ceux traités par AVK. Figure 10.1.1.  

De même, ce risque était similaire chez les patients sous Dabigatran 110 

mg naïf d’AVK comparés aux AVK. « 0.78 (IC 95%, 0.40 – 1.52) ». Figure 

10.1.2. 
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Figure 10 :  

 

 
Figure 10. Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux chez les patients traités 

par le dosage réduit d’AOD ou par AVK                                         

10.1.1.  Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux entre Dabigatran 110 et AVK.  

10.1.2.  Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux entre les AVK et le Dabigatran 

110 avec des patients naïfs d’AVK  

 

 

 

f. Les saignements gastro-intestinaux chez les patients 

avec les forts dosages 5 (Figure 11) :  

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque de saignements gastro-intestinaux pour les 

patients traités par Dabigatran 150 mg était de 1.13 (IC 95% 0.93 – 1.38) 

comparés à ceux traités par AVK.  

 De même, si les patients sous Dabigatran 150 mg étaient naïfs d’AVK, ce 

risque de saignements gastro-intestinaux était similaire comparés à ceux sous 

AVK. « 1.07 (IC 95%, 0.79 – 1.45) » 

 

 Cependant, si les patients sous Dabigatran 150 mg n’étaient pas naïfs 

d’AVK, ce risque de saignements gastro-intestinaux était augmenté comparés à 

ceux sous AVK. « 1.46 (IC 95%, 1.16 – 1.84) »  
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ii. Rivaroxaban 20 mg vs VKA 

L’Hazard ratio du risque de saignements gastro-intestinaux pour les 

patients traités par Rivaroxaban 20 mg était de 0.93 (IC 95% 0.70– 1.24) 

comparés à ceux traités par AVK.  

 

Figure 11 : 

 

 
Figure 11. Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux chez les patients traités par le 

dosage standard d’AOD ou par AVK                                         

 11.1.1.  Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux entre Dabigatran 150 et AVK.  

11.1.2 Comparaison du risque de saignements gastro-intestinaux entre Rivaroxaban 20 et AVK.  
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g. Les infarctus du myocarde chez les patients avec les 

petits dosages :  
 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK 

L’Hazard ratio du risque d’infarctus du myocarde pour les patients traités 

par Dabigatran 110 mg était de 1.11 (IC 95%, 0.88 – 1.29) comparés à ceux 

traités par AVK. Figure 12.1.1. 

Ce risque était plus élevé chez les patients sous Dabigatran 110 mg aux 

antécédents de traitement par AVK comparés aux AVK. « 1.40 (IC 95%, 1.04 – 

1.88)) ». Figure 12.1.2. 

 

Figure 12 

  

Figure 12. Comparaison du risque d’infarctus du myocarde chez les patients traités par le dosage 

réduit d’AOD ou par AVK                                        

Figure 12.1.1.  Comparaison du risque d’infarctus du myocarde entre Dabigatran 110 et AVK.  

Figure 12.1.2 Comparaison du risque d’infarctus du myocarde entre les AVK et le Dabigatran 110 

avec des patients non naïfs d’AVK  
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h. Les infarctus du myocarde chez les patients avec les 

forts dosages :  

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

 

L’Hazard ratio du risque d’infarctus du myocarde pour les patients traités 

par Dabigatran 150 mg était de 0.99 (IC 95% 0.84 – 1.17) comparés à ceux 

traités par AVK. Figure 13.1.1. 

 De même, si les patients sous Dabigatran 150 mg qu’ils soient naïfs ou 

non d’AVK, ce risque était similaire comparé aux AVK. Respectivement « 0.85 

(IC 95% 0.67 – 1.08) » Figure 13.1.2. et 0.91 (IC 95% 0.73 – 1.14) Figure 

13 .1.3. 

Figure 13 

 

Figure 13 : Comparaison du risque d’infarctus du myocarde chez les patients traités par le 

dosage réduit d’AOD ou par AVK                                        

13.1.1.  Comparaison du risque d’infarctus du myocarde entre Dabigatran 150 et AVK.  

13.1.2.  Comparaison du risque d’infarctus du myocarde entre les patients sous AVK et les patients 

sous Dabigatran 150 mg naïfs d’AVK. 

13.1.3.  Comparaison du risque d’infarctus du myocarde entre les patients sous AVK et les patients 

sous Dabigatran 150 mg non naïfs d’AVK 
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i. Le décès chez les patients avec les petits dosages :  

 

i. Dabigatran 110 mg vs AVK  

 

L’Hazard ratio sur le risque de décès pour les patients traités par 

Dabigatran 110 mg était de (IC 95%, 0.84 – 1.03) comparés à ceux traités par 

AVK. Figure 14a 

Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y a qu’une seule 

étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif. 

 

ii. Rivaroxaban 15 mg vs AVK 

Le risque de décès était significativement plus haut pour les patients sous 

Rivaroxaban 15 mg que chez les patients traités par AVK. « 1.47 (IC 95%, 1.33 

– 1.62) » Figure 14b 

 

iii. Apixaban 2.5 mg vs AVK 

 

Le risque de décès était significativement plus haut pour les patients sous 

Apixaban 2,5 mg que chez les patients traités par AVK. « 1.23 (1.10 – 1.38) ». 

Figure 14c 

Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y a qu’une seule 

étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif 

 

iv. AOD dosages réduits vs VKA 

Le risque de décès chez les patients traités par AOD avec un dosage réduit était 

plus élevé que les patients traités par VKA « 1.19 (1.12 – 1.27). 
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Figure 14 : 

 

Figure 14. Comparaison du risque de décès chez les patients traités par le dosage réduit d’AOD 

ou par AVK                                       

14.1.1. Comparaison du risque de décès entre Dabigatran 110 mg et AVK.                                                   

14.1.2 Comparaison du risque de décès entre Rivaroxaban 15 mg et AVK.                                                     

14.1.3 Comparaison du risque de décès entre Apixaban 2.5 mg et AVK.  

 

 

 

j. Le décès chez les patients avec les forts dosages (figure 

15) : 

 

i. Dabigatran 150 mg vs AVK 

Le risque de décès était significativement plus bas pour les patients sous 

Dabigatran 150 mg que chez les patients traités par AVK. « 0.66 (0.55 – 0.80) »  

ii. Rivaroxaban 20 mg vs AVK 

Le risque de décès était le même pour les patients sous Rivaroxaban 20 

mg que chez les patients traités par AVK. « 0.92 (0.82 – 1.03). »  

Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y a qu’une seule 

étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif. 

iii. Apixaban 5 mg vs AVK 
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Le risque de décès était significativement plus bas pour les patients sous 

Apixaban 5 mg que chez les patients traités par AVK. « 0.65 (0.56 – 0.75) »           

 Ce résultat est à prendre avec précaution étant donné qu’il n’y a qu’une seule 

étude rentrant la comparaison. Elle a été mise à titre indicatif. 

 

 

iv. AOD doses standards vs VKA 

Le risque de décès était significativement plus bas pour les patients sous 

AOD doses standards que chez les patients traités par AVK. « 0.71(0.60 – 0.84) 

»           
 

Figure 15 : 

 

Figure 15. Comparaison du risque de décès chez les patients traités par le dosage standard d’AOD 

ou par AVK                                       

15.1.1.  Comparaison du risque de décès entre Dabigatran 150 et AVK.  

15.1.2.  Comparaison du risque de décès entre Rivaroxaban 20 mg et AVK. 

15.1.3.  Comparaison du risque de décès entre Apixaban 5 mg et AVK.  
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Tableau 4 : Récapitulatifs des HR pour chaque comparaison pour les 

critères d’efficacité :  

 
Comparaisons AVCi AVC toutes causes ou AVCi 

D110 vs AVK 0.79 (0.56-1.12) 0.87 (0.72-1.07) 

D110 naïfs vs A VK 0.69 (0.44-1.08) 0.69 (0.44-1.08) 

R15 vs AVK 0.85 (0.41-1.79) 0.80 (0.50-1.27) 

R15 naïfs vs AVK  x 0.59 (0.45-0.78) 

A2.5 vs AVK 1.25 (1.0-156) 0.91 (0.49-1.70) 

D150 vs AVK 0.91 (0.70-1.18) 0.89 (0.80-0.98) 

D150 naïfs vs AVK 0.91 (0.69-1.20) 0.83(0.64-1.07) 

R20 vs AVK 0.88 (0.76-1.01) 0.87 (0.77- 0.99) 

R20 naïfs vs AVK 0.89 (0.77-1.02) 0.89 (0.77-1.02) 

A5 vs AVK 1.10 (0.94-1.29) 0.87 (0.78-0.97) 
D: Dabigatran - R Rivaroxaban - A Apixaban - AVK: Anti vitamine K - AVCi: AVC ischémiques 

 

 

Tableau 5 : Récapitulatifs des HR pour chaque comparaison pour les 

critères de sécurité :  

Comparaisons SM IC GI IDM Décès 

D110 vs AVK 0.88 (0.82-0.94) 0.50 (0.41-0.63) 1.02 (0.77-1.35) 1.10 (0.95-1.29) 0.93 (0.84-1.03) 

D110 naïfs vs A VK 0.84 (0.75-0.95) 0.33 (0.19-0.59) 0.78 (0.40-1.52) x x 

D110 non naïfs vs AVK x x X 1.40 (1.04-1.88) x 

R15 vs AVK 1.13 (1.00-1.27) x X x 1.47 (1.33-1.62) 

R15 naïfs vs AVK 1.12 (0.99-128) x X x x 

A2.5 vs AVK 0.60 (0.52-0.69) x X x 1.23 (1.10-1.38) 

D150 vs AVK 0.71(0.64-0.79) 0.46 (0.35-0.62) 1.13 (0.93-1.38) 0.99 (0.84-1.17) 0.66 (0.55-0.80) 

D150 naïfs vs AVK 0.68 (0.59-0.79) 0.36 (0.28-0.47) 1.07 (0.79-1.45) 0.85 (0.67-1.08) x 

D150 non naïfs vs AVK x 0.45 (0.23-0.88) 1.46 (1.16-1.84) 0.91 (0.73-1.14) x 

R20 vs AVK 1.01 (0.92-1.12) 0.56 (0.34-0.92) 0.93 (0.70– 1.24) x 0.92 (0.82-1.03) 

R20 naïfs vs AVK 1.02 (0.90-1.14) x X x x 

R20 non naïfs vs AVK x x X x x 

A5 vs AVK 0.64 (O.57-0.73) 0.72 (0.42-1.23) X x 0.65 (0.56-0.75) 
D: Dabigatran - R Rivaroxaban - A Apixaban - AVK: Anti vitamine K -SM: saignements majeurs –                                                                           

IC: saignement intracrâniens   -    GI: saignement gastro-intestinaux- IDM: infarctus du myocarde -   
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V. Discussion______________________________________________   

Ce type d’étude est important afin de guider le prescripteur à faire un choix 

lorsqu’un patient nécessite un traitement anticoagulant en cas de FA. En effet, 

avant de prescrire un AOD, le médecin doit vérifier que l'anticoagulation est 

évidemment bien indiquée et faire une analyse du bénéfice et du risque pour le 

choix de la molécule à partir des données de la littérature et en fonction des 

caractéristiques du patient. 

Ceci est un enjeu de santé publique et représente en plus un enjeu financier 

important. En effet, dans le monde entier, des millions de patients atteints de FA 

seront amenés à être traités par un AOD, et cela implique que des données solides 

sur la sécurité et l’efficacité de ces molécules soient fournies par la communauté 

scientifique et les autorités. Notre étude a pour vocation d’apporter des réponses 

sur l’utilisation des AOD en pratique courante. Ces résultats sont à mettre en 

perspectives avec les données provenant des essais randomisés. Tous nos HR 

sélectionnés étaient des HR ajustés afin d’obtenir des populations relativement 

comparables et ainsi limiter les facteurs de confusion.  

 

Nous avons expliqué précédemment que nous avons préféré faire une 

comparaison de tous les événements les uns à la suite des autres en comparant les 

différents AOD plutôt que de prendre AOD par AOD. Ceci permet d’avoir une 

visualisation plus facile, mais ne doit pas autoriser à ce stade des comparaisons 

directes entre AOD pour un type d’évènement, les populations étudiées étant 

différentes dans chaque analyse.  

 

Pour que la comparaison soit réalisée, il faut que la dose d’AOD soit 

connue. En effet, faire une comparaison avec le dosage standard ou le dosage 

réduit mélangé risquerait de limiter l’interprétation avec peu de pertinence en 

pratique. Quand les données nous le permettaient, nous avons réalisé en plus, la 

comparaison en séparant les patients naïfs d’AVK contre ceux utilisateurs d’AVK 

avant la mise sous AOD. La pertinence de cette séparation est expliquée par le 

fait que dans certaines études, on retrouvait sur des analyses en sous-groupes une 

différence entre les patients aux antécédents d’AVK comparativement aux naïfs. 

L’explication de ce phénomène réside probablement dans le fait qu’une partie des 

patients ont bénéficié d’un switch du fait d’un INR labile ou d’un saignement sous 

AVK amenant à une volonté de changement. On peut donc penser que ces patients 

étaient de base probablement plus à risque hémorragique.  
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Le Dabigatran ou le Rivaroxaban faible ou forte dose et l’Apixaban fort 

dose étaient associés à risque similaire à la Warfarine dans l’AVC ischémique. 

Seul l’Apixaban 2 ,5 mg était associé à un surrisque d’AVC ischémiques comparé 

aux AVK.  

Nous notons une tendance pour le Dabigatran et le Rivaroxaban à être associé à 

un risque plus faible d’AVC ischémiques comparé aux AVK mais sans 

significativité statistique. Lorsque la comparaison a pu être faite, les résultats sur 

cet évènement étaient identiques pour les patients naïfs d’AVK ou non. 

 

L’événement « « AVC toutes causes » couplé à l’AVC ischémique », 

permet de retrouver un risque similaire pour le Dabigatran 110 mg, l’Apixaban 

2.5 mais un risque plus faible pour les patients traités par le dosage du 5 mg 

comparativement à la Warfarine. Le Rivaroxaban 15 mg chez les patients naïfs 

d’AVK, le Rivaroxaban 20 mg chez tous les patients et le Dabigatran 150 mg 

étaient associés à un risque plus faible d’évènement « AVC toutes causes ou 

d’AVC ischémique ». Pour rappel, cet évènement commun est un critère 

sélectionné comme étant un paramètre d’efficacité plus simple d’utilisation et 

facilite notre méta-analyse. En effet, de nombreuses études comparent les AVC 

de toutes causes comprenant ainsi les AVC ischémiques mais également les 

AVC hémorragiques alors que d’autres études comparent uniquement les AVC 

ischémiques. C’est pour cette raison que l’idée de les unir pour étudier 

l’efficacité nous semblait pertinent afin d’augmenter nos données et de garder 

une pertinence clinique.  

 

Les résultats sur les critères d’efficacité que nous avons fixés peuvent être 

comparés aux résultats des études princeps. Ces comparaisons permettent de 

retrouver une certaine cohérence et quelques différences. Celles-ci peuvent être 

expliquées par le fait qu’une étude de « vraie vie » se rapproche davantage de la 

vie quotidienne contrairement aux essais thérapeutiques dans lesquels les 

patients sont initialement sélectionnés puis suivis de façon rigoureuse.  

Dans l’étude pivot RE-LY  (5), on retrouvait une supériorité du Dabigatran 150 

mg comparé aux AVK pour les « AVC toutes causes » , un résultat que l’on 

retrouve dans les études de « vraie vie » analysées ici. Cependant, si on prend 

l’AVC ischémique seul, on ne retrouvait pas la supériorité décrite dans RE-

LY(5). Pour le Dabigatran 110, on retrouve une concordance avec les résultats de 

l’étude pivot sur les deux critères (avec une non infériorité). Dans l’essai 

thérapeutique ROCKET-AF (6) où a été évalué la dose de 20 mg, on relève une 
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non infériorité du Rivaroxaban par rapport à la Warfarine pour les « AVC toutes 

causes » couplés aux évènements thromboemboliques alors que nous 

retrouvions pour ce même critère une supériorité pour la dose du 20 mg 

comparée aux AVK. 

 

Concernant l’Apixaban, nous retrouvions dans Aristotle (7) pour la dose 

réduite, ( dans une analyse de sous-groupe ) un risque similaire « d’AVC toutes 

causes » couplé aux évènements thromboemboliques comparativement à la 

Warfarine er une diminution du risque de façon significative pour l’Apixaban 

5mg. Pour l’AVC ischémique, nous relevons également dans cette étude pivot 

un risque similaire comparativement à la Warfarine chez les patients sous 

Apixaban sans détails de doses. Dans notre travail, même si la comparaison pour 

l’AVC ischémique ne se résume qu’à une seule étude d’où l’obligation d’être 

prudent dans son interprétation, nous avons obtenu un résultat significatif et 

surprenant en défaveur de l’Apixaban 2.5 mg dans la prévention de l’AVC 

ischémique. On peut évoquer une prescription injustifiée du dosage réduit 

d’Apixaban à certains patients sans contrindication au dosage standard pour 

expliquer cette efficacité paraissant insuffisante. En effet, le 2.5 mg ne doit être 

utilisé qu’à partir du moment où le patient a au moins deux des trois critères : 

Age > 80 ans – Poids < 60 kg – Créatinémie > 133 umol/L. De nombreuses 

prescriptions du dosage faible pourraient donc être abusives, avec des patients 

sans les critères pour être dans le groupe à dosage réduit, d’où une relative 

inefficacité pharmacodynamique. Lorsque dans notre étude, nous regroupions 

« AVC toutes causes ou AVC ischémique », il était associé un risque similaire 

aux AVK pour la dose réduite ce qui est plus conforme aux résultats de l’étude 

ARISTOTLE(7) mais un risque plus faible pour la dose standard contrairement 

à ARISTOTLE(7) où le risque était similaire.  

 

Au sujet de nos résultats sur les critères de sécurité, nous ne pouvons être 

aussi exhaustifs étant donné le peu d’études comparant de façon rigoureuse et 

détaillée l’Apixaban ou le Rivaroxaban avec les AVK.  

Néanmoins, nous pouvons dire de manière assez certaine qu’avec nos 

résultats, il y avait un risque plus faible de saignements majeurs pour les patients 

traités par Dabigatran ou par Apixaban quel que soit le dosage et le statut naïf ou 

non d’AVK comparativement aux patients traités par AVK (lorsque ces notions 

étaient précisées). On pouvait déjà retrouver cette supériorité dans RE-LY (5) 

pour le Dabigatran 110 mg mais on ne retrouvait qu’une non infériorité pour le 
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150 mg comparé  aux AVK. Tout au long de nos travaux, nous confirmons la 

sécurité apparente du Dabigatran, qui est associé à un risque plus faible de 

saignement majeur pour le 110 mg mais aussi pour la dose du 150 mg 

comparativement aux AVK. 

 

Dans ARISTOTLE (7), l’Apixaban réduisait le  risque de saignements 

majeurs, cette association est retrouvée dans les résultats dans cette méta-

analyse.  

Dans notre étude, le Rivaroxaban 20 mg était associé à un risque similaire 

de saignements majeurs avec une tendance à une majoration mais sans 

significativité statistique comparativement aux AVK.  Le Rivaroxaban 15 mg 

était associé à un risque plus élevé de saignements majeurs. Ce paradoxe peut 

être expliqué par le fait que les patients soient plus sévères, soient plus à risque 

de saignements et relève donc du petit dosage. Ceci est un exemple assez 

illustratif de l’absence d’effet dose fréquent dans les analyses observationnelles 

et de la prudence à garder dans l’interprétation comparative des risques 

d’évènements dans des populations à risques différents. Pour rappel, dans l’essai 

ROCKET-AF, il avait été retrouvé une absence d’infériorité sur ce critère pour 

la molécule comparée aux AVK. 

 

Concernant les saignements intracrâniens, quelle que soit la dose du 

Dabigatran, il est associé un risque plus faible comparativement aux AVK, que 

le patient soit naïf d’AVK ou anciennement traité par ce dernier. Ces résultats 

sont en accord avec ce qui avait été trouvé dans l’étude RELY. 

Dans l’étude ROCKET AF, une diminution du risque de saignements 

intracrâniens a été relevé pour le Rivaroxaban. On retrouvait cette association 

dans notre comparaison entre le Rivaroxaban 20 comparativement à la 

Warfarine.  

 

Nos analyses amènent à conclure que l’Apixaban 5 mg et les AVK sont 

associés à un risque similaire de saignement intracrânien avec les données 

observationnelles actuellement disponibles alors que dans ARISTOTLE (7), le 

risque était significativement moindre avec l’Apixaban. Ce résultat est à prendre 

avec précaution étant donné que nous avions qu’une seule étude disponible à ce 

sujet.  
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Dans  l’étude RELY(5), on retrouvait un surrisque de saignements gastro-

intestinaux chez les patients ayant la posologie 150 mg de Dabigatran, on ne 

retrouve pas cette association à un risque plus élevé dans notre étude.. Seuls les 

patients aux antécédents de traitement par AVK, avaient une association à un 

risque plus élevé de saignement gastro-intestinal. Pour la posologie de 110 mg, 

on retrouve des résultats concordants à ceux de RELY avec une association à 

risque similaire (que le patient soit naïf ou non).  

 

Le risque d’infarctus du myocarde a également été étudié. C’est un point 

particulièrement débattu puisque dans une méta-analyse de 2011 faite par 

Hernandez(34), les  auteurs concluaient que le Dabigatran était associé à un 

risque significativement augmenté d'IDM (environ 3 pour 1 000 patients, OR, 

1,33; p = 0,03). Bien que ce résultat constitue un surrisque relativement 

modeste, il suscite des inquiétudes. Dans l'étude RE-LY, l'analyse détaillée des 

événements coronariens des patients atteints de FA avait révélé une 

augmentation non significative du risque d’IDM dans les 2 groupes sous 

Dabigatran (HR 1,29 pour Dabigatran 110 mg, p = 0,09 ; HR 1,27 pour 

Dabigatran 150 mg, p = 0,12). Dans notre méta analyse, nous remarquons que 

quelle que soit la dose de Dabigatran, il n’existe pas de surrisque d’infarctus 

sauf pour les patients sous Dabigatran 110 mg aux antécédents de traitement par 

AVK. 

 

Enfin concernant le critère des décès, nous pouvons noter que la 

prescription de la dose réduite du Rivaroxaban est associée à un surrisque de 

façon significative par rapport aux AVK. Il en est de même pour l’Apixaban 

mais ce résultat repose sur une seule étude (28). A partir de cette étude danoise 

qui n’étudiait que les petits dosages des trois AOD, on retrouvait que seul le 

Dabigatran n’était pas associé à un surrisque de décès comparativement à la 

Warfarine. De plus, d’après les informations de cette même étude, un surrisque 

d’AVC ischémique est aussi présent chez les patients sous Apixaban 2.5 

comparativement à la Warfarine. Il y a possiblement une relation entre ces deux 

entités car l’évènement décès correspond au décès de toutes causes. Une autre 

possibilité est que les ajustements dans les analyses observationnelles soient 

insuffisants pour rendre complètement comparables des populations avec des 

profils de risque différents, ce qui témoigne là encore de la prudence à garder 

dans l’interprétation des analyses dites « de vraie vie ». Les résultats en défaveur 

de ces deux molécules doivent donc être explorés plus complètement avec des 
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analyses supplémentaires, d’autant plus que ces résultats sont en contradiction 

apparente avec les études pivot respectives.  

La forte dose du Dabigatran ou du l’Apixaban protège du décès de façon 

significative. Enfin, le Rivaroxaban à une dose forte retrouve un risque similaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

VI. Limites_________________________________________________ 

 

Les données dans cette méta-analyse ne peuvent être considérés comme 

définitifs car provenant elles-mêmes d’études non randomisées, ce qui revient à 

dire que nos conclusions ne peuvent être considérés que comme des hypothèses 

et qu’aucun lien de causalité ne peut être formellement établi.  

Des biais de publications ne sont pas à exclure bien que notre diagramme 

en entonnoir soit le plus souvent symétrique. Aucune firme pharmaceutique n’a 

répondu à nos demandes d’informations éventuelles ou d’analyses non publiées, 

possiblement en raison de données défavorables.   

De nombreuses comparaisons sont à prendre avec précaution car il n’y 

avait qu’une seule étude entrant dans la méta-analyse. De nombreuses études 

n’ont pas été sélectionnées du fait qu’elles ne séparaient pas les résultats en 

fonction des doses. Ces résultats ne pouvaient donc à notre sens pas être pris en 

compte.  

Dans la plupart des études, la durée de suivi, lorsqu’elle est rapportée, 

était inférieure à un an, d’où la possibilité de réduction du pouvoir statistique et 

les limites pour des conclusions sur les effets à long terme. Toutefois, la 

représentativité de nos analyses semble élevée car la dimension de la population 

globalement étudiée est plus élevée que dans les essais thérapeutiques.  

La qualité évaluée par l'échelle de score Newcastle Ottawa Scale montre 

une qualité moyenne à élevée. Peu d’études parmi celles sélectionnées 

rapportent la qualité de l’anticoagulation des patients sous AVK. Néanmoins 

cette absence d’informations représente souvent la pratique clinique 

quotidienne, et c’est pourquoi nous réalisons ces études de « vraie vie ». 

 

À notre connaissance, il s’agit de la première méta-analyse d’études 

observationnelles de « vraie vie » qui prennent en comptes les trois AOD, même 

si toutes les comparaisons n’ont pas pu être réalisées. C’est également une méta-

analyse globale ne prenant en compte que les données sur les doses séparées ce 

qui explique parfois un relatif manque de données, mais nous sommes 

convaincus que cela est la seule solution pour une interprétation rigoureuse.  

 

Nous avons déjà cité plusieurs limitations inhérentes à l'interprétation de 

ces résultats mais nous pouvons rajouter que seules les études en anglais ont été 

incluses pour l'analyse, ce qui augmente le biais de langues potentielles, quand 

bien même une tendance à la publication dans les revues anglaises a minimisé 
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cet effet. De plus, une hétérogénéité élevée dans les études ne doit pas être 

négligée (même si un modèle d'effets aléatoires a été utilisé). Enfin, des 

limitations habituelles à la majorité des méta-analyses, telles que le manque 

d'accès aux données brutes et la variété des définitions des résultats dans les 

études incluses, sont inévitables.  
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VII. Conclusion_____________________________________________ 

 

La principale force de notre méta-analyse réside dans la taille de la 

population étudiée (qui comprend jusqu’à 1 million de patients) et son caractère 

a priori non sélectionné, et sur l’interprétation des résultats en séparant les doses. 

En effet, nous pensons que l’analyse d’une comparaison sans distinction de dose 

ne permet pas des interprétations adéquates. L’inconvénient de cette règle 

draconienne est d’aboutir à une base de données un peu plus restreinte. Nous 

avons néanmoins pu observer dans cette analyse d’un grand nombre de patients, 

que les 3 AOD étaient associés à une efficacité similaire que pour les AVK sur 

la prévention de l’AVC ischémique, et du critère regroupant « l’AVC de toute 

cause ou de cause ischémique » pour tous les dosages sauf pour l’Apixaban 2.5 

mg, ce qui pourrait nécessiter des études supplémentaires. Les risques de décès 

observés avec l’Apixaban 2.5 et le Rivaroxaban 15 mg ont été supérieurs que 

chez les patient sous AVK, ce qui nécessiterait aussi des évaluations 

supplémentaires afin de confirmer ou d’infirmer ces résultats obtenus avec peu 

d’études. Comparés aux AVK, le Rivaroxaban 15 ou 20 mg était associé à un 

risque similaire de saignements majeurs tandis que l’Apixaban et le Dabigatran 

étaient associés à un risque significativement moindre. De nombreuses autres 

comparaisons sont disponibles dans cette analyse globale afin d’évaluer le profil 

de risque de chaque produit, pour éventuellement aider le prescripteur dans son 

choix en connaissance de cause. 
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Résumé :  

 
Contexte : La Fibrillation Atriale (FA) est une maladie qui ne cesse de croître en prévalence, et le traitement 

anticoagulant fait partie de la stratégie thérapeutique pour prévenir le risque d’AVC. Les Anticoagulants Oraux Directs 

(AOD) sont une alternative aux Anti-Vitamine K traditionnel (AVK). Nous avons souhaité évaluer le profil d’efficacité et de 

sécurité de ces molécules afin de répondre aux interrogations des prescripteurs ou de certaines autorités de santé, encore pour 

certains réticents à une utilisation large des AOD. Nous avons donc mené une méta-analyse globale des données 

observationnelles ajustées pour répondre à ces questionnements. 

Méthodes : 21 études observationnelles ajustées de grande taille ont été inclues comparant des critères d’efficacité 

et de sécurité des AOD contre les AVK : 19, 9 et 4, comparant respectivement le Dabigatran, le Rivaroxaban et l’Apixaban 

versus la Warfarine (certaines études comparaient plusieurs AOD). Seules les études séparant les petites et les grandes doses 

ont été incluses.   

Résultats : Au total, près d’un million de patients, ont été répertoriés. Le risque « d’AVC toutes causes ou d’AVC 

d’ischémique » était identique entre le Dabigatran 110 ou 150 mg et les AVK (respectivement Hazard Ratio 0.87 ; IC 95%, 

0.72-1.07 et Hazard Ratio 0.91 ; IC 95%, 0.70-1.18), de même entre le Rivaroxaban 15 ou 20 mg et la Warfarine 

(respectivement Hazard ratio 0.80 ; IC 95%, 0.50-1.27 et Hazard ratio 0.88 (0.76 – 1.01)) et entre l’Apixaban 2.5 mg ou 5 mg 

et la Warfarine (respectivement Hazard ratio 0.91 ; IC 95%, 0.49-1.70 et Hazard ratio 0.88 ; IC 95%, 0.76-1.01). Pour 

« l’AVC ischémique seul », l’Apixaban 2,5 mg présentait une association en défaveur avec un surrisque (Hazard ratio 1.25 ; 

IC 95%, 1.00 - 1.56). Pour les saignements majeurs, nous avons observé un risque moindre de saignements avec Dabigatran 

110 et 150 mg comparativement à la Warfarine (respectivement HR 0.88 ; IC 95%, 0.82 – 0.94 et 0.71 ; IC 95%, 0.64-0.79)), 

de même pour l’Apixaban 2,5 ou 5 mg versus la Warfarine (respectivement HR 0.60 ; IC 95%, 0.52-0.69 et HR 0.64 ; IC 

95%, 0.59 -0.69). On retrouve un risque similaire avec le Rivaroxaban 15 ou 20 mg et les AVK (respectivement HR 1.13 ; IC 

95%, 1.00-1.27 et 1.01 ; IC 95%, 0.92 – 1.12). Le risque de saignement gastro-intestinal était similaire entre le Dabigatran 

110 ou 150 mg versus la Warfarine contrairement à l’étude princeps (respectivement HR 1.02 ; IC 95%, 0.77-1.35 et 1.07 ; 

IC 95%, 0.79-1.45). Pour la mortalité, on relevait une association à un risque plus élevé chez les patients sous Rivaroxaban 

15mg ou Apixaban 2.5 mg comparativement à la Warfarine (respectivement HR 1.47 ; IC 95%, 1.33 -1.62 et HR 1.23 ; IC 

95%, 1.10 -1.38).  

Conclusion : Dans cette revue de la littérature par méta-analyse d’études ajustées, la plupart des résultats dans les 

analyses observationnelles sont concordants avec les données initialement rapportées dans les études princeps. Les points de 

comparaisons faisant exception concernent principalement l’efficacité moindre comparée aux AVK observée chez les 

patients traités avec l’Apixaban 2.5 mg, ainsi que le surrisque de décès constaté avec l’Apixaban 2.5 mg et le Rivaroxaban 15 

mg. Le risque de saignement gastro intestinal avec le Dabigatran était lui similaire à celui sous AVK, ce qui pourrait être un 

élément rassurant compte tenu des résultats initiaux 

Mots clés : Atrial fibrillation, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, myocardial 

infarction, death, major bleeding, stroke, vitamin K antagonist 
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