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Comparaisons entre les antagonistes de la vitamine K et les AOD, et entre les
différents AOD

Il n’y a pas encore de consensus au sujet de l’anticoagulant oral à privilégier. Depuis l'introduction
des anticoagulants oraux directs (AOD), aucune nouvelle étude randomisée de grande envergure
n'a été menée pour comparer directement les antagonistes de la vitamine K aux AOD. S’appuyant
sur le recul d’utilisation, des données issues d’études observationnelles et de comparaisons
indirectes, des affirmations sont régulièrement faites concernant le choix entre les antagonistes de
la vitamine K et les AOD, qui penchent souvent en faveur des AOD, ou concernant l’AOD à
privilégier.
Le CBIP estime que les données issues d’études observationnelles et de comparaisons indirectes
doivent être interprétées avec prudence. Pour nombre de patients débutant un traitement
anticoagulant de longue durée, les antagonistes de la vitamine K restent un bon premier choix. Les
AOD peuvent être envisagés comme alternative pour des raisons pratiques ou dans le cadre des
traitements plus courts. Il n’y a pas suffisamment d’arguments scientifiques pour privilégier un
AOD par rapport à un autre.

Envie d’approfondir vos connaissances sur ce sujet ? Répondez aux questions de notre Folia Quiz
automne 2020 sur les AOD. Cet e-learning est gratuit. Une accréditation est prévue pour les
médecins, les pharmaciens d’officine et les pharmaciens hospitaliers.
 

Patients atteints de fibrillation auriculaire

Dans un article de synthèse de mars 2019, la rédaction de La Revue Prescrire revoit son avis sur le
traitement anticoagulant chez les patients atteints de fibrillation auriculaire (FA) . La warfarine reste
l’anticoagulant oral de référence, mais l’apixaban est désormais avancé comme une alternative
acceptable en l’absence d’atteinte valvulaire sévère, d’insuffisance rénale grave ou de maladie ou
traitement qui augmente les risques hémorragiques. La rédaction s’appuie pour cela sur les éléments
suivants:

Le recul d’utilisation des anticoagulants oraux directs (AOD) de ces dernières années.
Les données d’études observationnelles “en situation réelle”, contexte qui correspondrait mieux à la
pratique clinique quotidienne que l’environnement fortement contrôlé d’une RCT.
Les données venant de comparaisons indirectes entre les différents AOD.

Dans le rapport du jury de la réunion de consensus de l’INAMI de 2017, une légère préférence est
accordée aux AOD pour le traitement anticoagulant oral en cas de FA . Dans ce rapport, il est également
précisé que les données scientifiques disponibles ne justifient pas de privilégier un AOD en particulier
par rapport aux autres, mais que certains facteurs cliniques peuvent tout de même influencer le choix
(préférence pour l’apixaban chez les patients à haut risque d’hémorragies gastro-intestinales et en cas
d’insuffisance rénale modérée, prudence avec le dabigatran chez les personnes âgées et chez les patients
à risque coronarien). Ceci a probablement également influencé le processus décisionnel de la rédaction
de La Revue Prescrire. Les guides de pratique clinique internationaux en matière de cardiologie expriment
une préférence marquée pour les AOD par rapport aux antagonistes de la vitamine K, principalement en
raison de la facilité d’utilisation et du risque hémorragique plus faible, sans privilégier un AOD en
particulier .

Traitement de la thromboembolie veineuse

Concernant le traitement de la thromboembolie veineuse, on dispose également de données issues
d’études observationnelles "en situation réelle" et de comparaisons indirectes, et les AOD bénéficient
d’un certain recul d’utilisation dans ce contexte.
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S’appuyant sur des comparaisons indirectes, des méta-analyses en réseau ont déjà signalé que l’apixaban
pourrait être associé à un risque hémorragique plus faible que le rivaroxaban .  Dans une grande étude
de cohorte rétrospective américaine qui s’appuyait sur des données d’organismes assureurs, publiée en
janvier 2019, l’apixaban s’avérait également supérieur au rivaroxaban dans la prévention de la
thromboembolie veineuse récidivante . Ceci n’a pas été confirmé dans une petite étude observationnelle
prospective , publiée en juillet 2019, et dans une méta-analyse d’études observationnelles "en situation
réelle" , publiée en août 2019. Dans cette indication, la rédaction de La Revue Prescrire ne modifie pas
(encore) son avis et continue à privilégier un antagoniste de la vitamine K (après un traitement initial par
HBPM) .
Malgré leur coût plus élevé, le rapport du jury de la réunion de consensus de l’INAMI de 2017 marque
une préférence pour les AOD dans le traitement de la thromboembolie veineuse (préférence plus
marquée que dans l’indication de FA) . Il s’appuie pour cela sur la non-infériorité des AOD par rapport à
la warfarine, le risque hémorragique plus faible et la plus grande facilité d’utilisation. Les données
scientifiques disponibles ne permettent pas, selon le rapport du jury, de privilégier un AOD par rapport à
un autre dans cette indication. Les guides de pratique clinique internationaux en matière de cardiologie
expriment une préférence marquée pour les AOD par rapport aux antagonistes de la vitamine K,
principalement en raison de la facilité d’utilisation et du risque hémorragique plus faible, sans privilégier
un AOD en particulier .

Avis du CBIP

Depuis l’introduction des AOD, aucune nouvelle étude randomisée de grande envergure n’a été menée
pour comparer les AOD avec les antagonistes de la vitamine K. Si le recul d’utilisation est aujourd’hui
assez grand, de nombreuses préoccupations subsistent au sujet des AOD.

Impossibilité de suivre l’effet anticoagulant.
On ne dispose pas encore d’antidotes pour tous les AOD.
La durée d’action des AOD est plus courte (ce qui peut causer des problèmes en cas d’observance
thérapeutique réduite).
Même avec les AOD, des interactions médicamenteuses sont possibles.
Coût élevé des AOD.

Nous devons rester prudents lorsque nous interprétons les données issues d’études observationnelles et
de comparaisons indirectes. À l’instar de la rédaction de La Revue Prescrire, le CBIP estime que les
antagonistes de la vitamine K restent un bon premier choix pour de nombreux patients débutant un
nouveau traitement anticoagulant de longue durée (voir les Folia de janvier 2017), en particulier pour les
patients qui tirent un grand bénéfice du suivi régulier de l’effet anticoagulant. Les AOD peuvent
constituer une alternative, pour des raisons pratiques, dans les traitements plus courts (comme dans la
thromboembolie veineuse), chez les patients dont l’INR est difficile à stabiliser ou qui acceptent mal les
contraintes liées à la surveillance de l’INR. Si l’on opte pour un AOD, les données disponibles
actuellement ne permettent pas d’avancer un AOD spécifique comme premier choix; des études
comparatives directes sont nécessaires à cet effet.
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