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Brèves de pharmacovigilance

En raison de l’actualité surabondante des publications concernant ce médicament, les

brèves de ce numéro sont consacrées uniquement au Dabigatran.

Dabigatran
dans la fibrillation atriale
Un médicament à risque après 80 ans

Le dabigatran (Pradaxa®) est un inhibiteur de la
thrombine mis sur le marché en 2008 pour la « pré-
vention primaire des événements thromboemboli-
ques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié
d’une chirurgie programmée pour prothèse totale de
hanche ou de genou ». En 2011, une nouvelle indica-
tion lui a été accordée : « prévention de l’accident vas-
culaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES)
chez les patients adultes présentant une fibrillation
atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des
facteurs de risque suivants :
– antécédent d’AVC, d’accident ischémique transi-
toire ou d’embolie systémique ;
– fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 % ;

– insuffisance cardiaque symptomatique, classe 6 2
New York Heart Association (NYHA) ;
– âge 6 75 ans ;
– âge 6 65 ans associé à l’une des affections suivan-
tes : diabète, coronaropathie ou hypertension arté-
rielle. »
La Commission de la Transparence a considéré que le
dabigatran n’apportait pas d’amélioration du service
médical rendu par rapport aux AVK (ASMR V) dans
cette indication [1]. Mais cette utilisation beaucoup
plus large du dabigatran a conduit plusieurs agences
sanitaires à publier des mises au point sur les effets
indésirables et le bon usage de cet anticoagulant, dont
le tableau 1 résume les contre-indications.

Tableau 1. Contre-indications du dabigatran.

– Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique Composition.
– Insuffisance rénale sévère (Clcr < 30 mL/min).
– Saignement évolutif cliniquement significatif.
– Lésion ou maladie à risque significatif de saignement majeur, telle qu'ulcération gastro-intestinale en
cours ou récente, présence de néoplasies malignes à haut risque de saignement, lésion cérébrale ou
rachidienne récente, intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie
intracrânienne récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses,
anévrisme vasculaire ou anomalie vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale.
– Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée
(HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de l'héparine (fonda-
parinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, apixaban, etc.), sauf en cas de changement
de traitement pour Pradaxa® ou inversement (cf. posologie et mode d'administration) ou en cas d'admi-
nistration d'HNF aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou
artériel.
– Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie.
– Traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la ciclosporine, l'itraco-
nazole, le tacrolimus et la dronédarone.

Risque hémorragique accru
chez les personnes âgées
et insuffisantes rénales

RE-LY est l'« étude pivot »
dans l'indication fibrillation atriale

RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoa-
gulant therapy), étude randomisée en groupes paral-
lèles, a inclus 18 113 patients et évalué deux doses

administrées en aveugle de dabigatran (110 mg et
150 mg deux fois par jour) par rapport à l’administra-
tion en ouvert de warfarine chez des patients présen-
tant une fibrillation atriale et à risque modéré à élevé
d’accident vasculaire cérébral ou d’embolie systémi-
que [2].
L’incidence des hémorragies sévères n’a pas été si-
gnificativement différente dans le groupe dabigatran
150 mg par rapport au groupe warfarine. Elle est en
revanche plus faible dans le groupe dabigatran 110 mg
(0,80 ; IC 95 % : 0,70-0,93 ; p = 0,03). Les hémorra-
gies digestives ont été plus fréquentes dans le groupe
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dabigatran 150 mg. Les hémorragies intracrâniennes ont été
plus fréquentes dans le groupe warfarine, résultat étonnant :
cette incidence beaucoup plus élevée que dans d’autres étu-
des récentes suggère quelque chose d’inhabituel dans le
bras warfarine [3].
L’essai RE-LY a été critiqué en raison de l’absence d’aveugle
dans le groupe warfarine, source de « biais de perfor-
mance », et de l’association d’anti-agrégants plaquettaires
dans les 3 bras.
Le risque hémorragique dans l’essai RE-LY a été analysé en
fonction de l’âge des patients [4]. À partir de 75 ans, le risque
d’hémorragie sévère n’est plus inférieur dans le groupe da-
bigatran 110 mg par rapport au groupe warfarine ; il aug-
mente dans le groupe dabigatran 150 mg où il est supérieur
à celui du groupe warfarine sans que cette différence soit
significative (5,1 % vs 4,37 % ; p = 0,07).

Les données de pharmacovigilance confirment
ces derniers résultats

En Nouvelle-Zélande, le dabigatran a été disponible pour les
patients présentant une fibrillation atriale dès juillet 2011 ;
7 000 patients ont commencé un traitement les deux mois
suivants pendant lesquels 78 accidents hémorragiques ont
été rapportés [5]. Les auteurs ont analysé leurs 44 observa-
tions personnelles dont 12 cas d’hémorragies sévères. Les
deux tiers des patients avaient plus de 80 ans, 58 % étaient
insuffisants rénaux et 50 % pesaient moins de 60 kgs.
Aux États-Unis, l’analyse des données de la FDA par l’ONG
ISMP [6] montre que l’âge médian des patients ayant pré-
senté une hémorragie est de 80 ans, un patient sur 4 étant
âgé d’au moins 84 ans.
Au Japon, les autorités sanitaires ont émis une alerte en août
2011 [1], faisant état d’accidents hémorragiques mortels
chez des patients âgés.
En Europe, l’EMA [7] et plusieurs agences nationales dont
l’ANSM française [8] et le MHRA britannique [9] ont rappelé
les contre-indications du dabigatran (tableau 1) et la néces-
sité de surveiller la fonction rénale une fois par an.
Au Québec, l’INESSS conseille de surveiller la fonction rénale
2 fois par an et chaque fois que les circonstances cliniques
exposent à une dégradation de la fonction rénale (déshydra-
tation, prescription d’AINS ou d’IEC...) [10].

Il n'y a pas d'antidote en cas d'hémorragie
due au dabigatran

L’hémorragie peut se poursuivre jusqu’à disparition de l’effet
du dabigatran (qui est prolongé dans l’insuffisance rénale).
L’équipe du Centre de traumatologie de Houston attire l’at-
tention sur les hémorragies incontrôlables qu’elle a obser-
vées en cas de traumatisme chez des patients traités par
dabigatran [11-12].

Plus d'infarctus du myocarde ?

Dans l’étude RE-LY, il a été observé plus d’infarctus du myo-
carde dans les groupes dabigatran, mais la différence n’était
significative que pour les infarctus du myocarde symptoma-
tiques dans le groupe dabigatran 300 mg par rapport au
groupe warfarine (HR 1,38 ; 1 – 1,91 ; p = 0,0491).
En janvier dernier, une équipe a publié une méta-analyse de
7 essais randomisés comparant le dabigatran à la warfarine,
à l’enoxaparine ou au placebo, ayant inclus au total 30 514 pa-
tients [13]. Le dabigatran est associé à un risque significati-
vement accru d’infarctus du myocarde ou de syndrome co-
ronarien aigu (RR 1,33 ; 1,03 – 1,75 ; p = 0,03).

Troubles digestifs (dyspepsie,
diarrhée, nausées...)

Dans l’étude RE-LY, ces troubles digestifs étaient plus fré-
quents que dans le groupe warfarine ; il n’y a pas eu plus
d’élévation des transaminases dans les groupes dabigatran
mais la commission nationale de pharmacovigilance a fait état
le 6 juillet 2010 de 23 cas d’atteinte hépatique dont 13 cyto-
lyses biologiques et 4 atteintes mixtes dont 2 ictères [14].
Au total, les arrêts de traitement pour effet indésirable ont
été plus fréquents dans les groupes dabigatran 110 mg et
150 mg (19 % et 20,5 %) qu’avec la warfarine (15,7 %) [1].

Pas de surveillance biologique...
mais d'autres contraintes

On ne dispose pas d’examen biologique permettant d’éva-
luer l’effet anticoagulant du dabigatran, ce qui simplifie l’uti-
lisation de ce médicament mais amène à s’interroger sur l’ef-
fet thérapeutique chez les patients pesant moins de 50 kgs
ou plus de 100 kg et sur la posologie à adopter en cas d’in-
suffisance rénale modérée. Le RCP conseille alors d’envisa-
ger une réduction de la dose chez les patients à risque hé-
morragique élevé, conseil peu opérationnel en pratique.
La demi-vie brève du dabigatran (13 h en l’absence d’insuffi-
sance rénale) impose deux prises quotidiennes et expose à une
disparition de l’effet thérapeutique en cas d’oubli d’une prise.
Le dagibatran se présente sous la forme de gélules qui doi-
vent être avalées entières, ni mâchées, ni brisées ni
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ouvertes : en effet, la biodisponibilité peut être accrue de
75 % lorsque la gélule est ouverte.
En outre, ce médicament sensible à l’humidité doit être
conservé dans l’emballage d’origine ; selon l’INESSS, aucune
donnée n’est disponible concernant la conservation en pilu-
lier [15].

Conclusion

Comme le souligne l’institut québécois INESSS, l’utilisation
du dabigatran apparaît hasardeuse après 80 ans [10] : ces

patients cumulent les caractéristiques qui accroissent le ris-
que hémorragique : insuffisance rénale, polymédication,
usage de pilulier, dysphagie, troubles cognitifs, petit poids et
dénutrition. Certes, le RCP conseille l’utilisation du dosage à
110 mg chez ces patients, mais cela ne supprime pas le ris-
que hémorragique. D’ailleurs la FDA n’a pas autorisé la mise
sur le marché du dosage à 110 mg jugeant qu’elle avait été
« incapable d’identifier un sous-groupe dans lequel l’utilisa-
tion de cette dose ne représente pas un désavantage ma-
jeur » [16]. Au total, chez les patients âgés, encore plus que
chez les autres, le dabigatran est en raison de son coût, du
recul limité et de ses effets indésirables, un médicament de
seconde intention.
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