
rapport Spécial

Moins d’accidents vasculaires cérébraux et d’embolies systémiques dans l’utilisation à long terme

l’édoxaban présente un meilleur profil  
de sécurité que le traitement standard

NACO contre AVK 
chez les patients atteints de fibrillation auricu­
laire non valvulaire (FaNV), les quatre Naco 
 (anticoagulants oraux indépendants de la vita­
mine K ou anticoagulants oraux d’action directe) 
autorisés – apixaban, dabigatran, édoxaban et 
 rivaroxaban – sont aussi voire plus efficaces que 
le traitement  standard (antagonistes de la vita­
mine K, aVK) (1–4), indi que PD Dr Jan Steffel, Zu­
rich. Si l’objectif thérapeutique est la « réduc tion 
du risque d’hémorragies 
graves », l’édoxaban et 
 l’apixaban présentent une 
supériorité significative 
aux aVK. le risque d’hé­
morragies intracrâniennes 
est nettement inférieur 
avec tous les Naco par 
rapport aux aVK. concer­
nant la baisse de mortali­
té (toutes causes de décès 
confondues), les Naco 
sont supérieurs au traitement standard (5).
ENGaGE aF­tiMi 48 (4) est une étude sur 
21 105 patients FaNV avec un score cHaDS2 ≥ 2 
randomisés dans trois groupes traités une fois 
par jour avec 60 mg ou 30 mg d’édoxaban ou de 
warfarine (dosés sur un iNr cible de 2.0–3.0). 
la durée moyenne de suivi était 2.8 ans. lors de 
la randomisation ou au cours de l’étude, la dose 
a été réduite de moitié en présence de l’un des 
trois facteurs suivants: clairance de la créatine 
réduite (crlcl 30–50 ml/min), masse corporelle 
≤ 60 kg ou comédication avec un puissant inhi­
biteur de la p­gp tel que vérapamil, quinidine ou 
dronédarone.
concernant l’efficacité, avec le principal critère 
d’évaluation « risque d’aVc ou d’embolie systé­
mique », la posologie de 60 mg d’édoxaban une 
fois par jour se révèle comme aussi efficace que 
la warfarine (Hr = 0.87; ic à 95 %, 0.73–1.04; 
p = 0.08) (fig. 1). le principal critère d’évalua­
tion de sécurité « risque d’hémorragies graves » 
a pu être diminué de manière significative avec 
une posologie de l’édoxaban de 60 mg en com­
paraison avec la warfarine (Hr = 0.80; ic 95  %, 
0.71–0.91; p  < 0.001) (fig. 2). Même le critère se­
condaire « risque de décès ou d’hémorragie intra­

L’efficacité et la sécurité des anticoagulants oraux d’action directe ont fait l’objet de  
plusieurs études au cours des dernières années. L’étude ENGAGE AF-TIMI 48 a confir-
mé le bon profil d’efficacité et de sécurité de l’édoxaban (Lixiana®) dans le cadre d’un 
traitement à long terme. Par rapport à la warfarine, l’édoxaban fait baisser de manière 
significative les taux de saignement ainsi que la mortalité cardiovasculaire. De même, 
l’édoxaban révèle un bénéfice clinique net très supérieur.

crânienne » a pu être réduit de manière significative 
avec l’édoxaban (Hr = 0.87; ic à 95 %, 0.79–0.96).

Sans danger même pour les patients fragiles
Pr Pierre Fontana, Genève, a voulu savoir si les 
patients fragiles avec une incidence généralement 
supérieure d’effets secondaires, présentaient un 
taux d’hémorragie supérieur en cas de traitement 
par les Naco. Si on considère les études cliniques 
déjà mentionnées, la proportion de participants 

plus âgés (≥ 75 ans) est 
comprise entre 9 et 43 %. 
Une méta­analyse (6) réali­
sée sur ce sous­groupe par 
rapport au risque d’aVc 
et d’embolie systémique 
n’a révélé aucune diffé­
rence avec la population 
globale étudiée. le risque 
de thromboembolie récidi­
vante dans le groupe de pa­
tients plus âgés était même 

inférieur à celui de la population globale étudiée. 
concernant le risque d’hémorragies graves, on ob­
serve de faibles divergences entre les Naco. les 
patients plus âgés sous  rivaroxaban et dabigatran 
présentent un risque d’hémorragie légèrement su­
périeur, alors que les patients plus âgés sous trai­
tement par apixaban et édoxaban présentent un 
risque inférieur par rapport à la population globale 
étudiée. Même en cas d’utilisation chez les pa­
tients avec une insuffisance rénale modérée (30–
49 ml/min), les Naco s’accompagnaient d’un 
risque inférieur aux aVK pour les  hémorragies 
graves ou cliniquement pertinentes (7).

Recommandations du rapport d’experts 
suisses sur l’utilisation de l’édoxaban 
dans la pratique quotidienne
les experts émettent les recommandations sui­
vantes (8) : la fonction rénale doit être contrô­
lée au minimum quatre fois par an, si nécessaire 
plus souvent. la posologie est fixée en fonction 
de la clairance de la créatinine. pour une clai­
rance crcl ≥ 50 ml/min, la  posologie standard de 
60 mg en une prise par jour doit être administrée 
et pour crcl 30–49 ml/min une dose de 30 mg 
une fois par jour. Si la clairance de la créatinine 
passe en­dessous de 30 ml/min, l’édoxaban n’est 
pas recommandé.
Dans le cas d’une utilisation non conforme, de 
l’oubli d’une prise, le comprimé doit être admi­
nistré dans un délai de 12 h après la prise pré­
vue. Si ce n’est pas possible, omettre cette prise 
et continuer avec la prise prévue suivante. En cas 
de double prise, il faut poursuivre avec la poso­
logie normale, sans omettre un comprimé lors 
de la prise suivante. En cas de prise incertaine, 
prendre un comprimé, puis poursuivre avec le 
schéma posologique normal. 
En présence d’hémorragies aiguës, la prise 
d’édoxaban doit être interrompue et l’hémorragie 
doit être arrêtée avec les mesures appropriées. 
En cas de mesure invasive ou chirurgicale et de 
risque d’hémorragie faible, il n’est pas nécessaire 
d’arrêter l’édoxaban. l’intervention doit avoir lieu 
lorsque la concentration est la plus faible. l’admi­
nistration d’édoxaban peut être reprise 6 h après 
l’intervention et en cas d’hémostase satisfaisante.

Effets secondaires et interactions 
médicamenteuses
avant le début du traitement par Naco,  
pD Dr Steffel souligne qu’il convient de tenir 
compte des interactions médicamenteuses. 
interagissent en particulier avec les Naco les 
médicam ents dont la biotransformation est fa­
vorisée par l’iso­enzyme cYp3a4 et qui sont 
résorbés par la p­gp. En cas de comédication 
avec différents antiarythmiques, antibiotiques, 
antiviraux et antimycosiques, la posologie doit 
être adaptée en conséquence. Dans le traite­
ment par rifampicine, l’édoxaban interagit avec 
cYp3a4 / cYp2 plus faiblement que les autres 
Naco. pour les fongistatiques tels que l’itraco­
nazole, le kétoconazole, le posaconazole et le 
voriconazole, l’édoxaban est également le Naco 
avec le taux le plus faible d’interactions médi­
camenteuses (9). par ailleurs, en comédica­
tion avec des antiphlogistiques (naproxène) et 
des immunosuppresseurs (tacrolimus, ciclospo­

Bilan pour les patients fragiles
• les Naco constituent une bonne option 

thérapeutique même chez les patients  
fragiles.

• la prudence est recommandée cependant 
chez les patients très fragiles qui accumu­
lent plusieurs facteurs de risque comme une 
masse corporelle < 50 kg, un âge avancé, 
une clairance rénale inférieure à 50 ml / min 
et chez les patients polymédiqués.

PD Dr J. Steffel Pr P. Fontana
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rine), l’édoxaban présente aussi de meilleures 
options thérapeutiques que les autres Naco.

Ajustement posologique
pour les quatre Naco autorisés, un ajustement 
posologique est possible si nécessaire. c’est le 
cas du rivaroxaban avec une crcl de 30–49 ml/
min, du dabigatran pour les patients avec un 
risque d’hémorragie et une crcl de 30–49 ml/min, 
de l’apixaban en présence de deux des facteurs 
de risque suivants (âge > 80 ans, poids ≤ 60 kg 
et une concentration en créatinine >  1.5 mg/dl) 
et de l’édoxaban pour un poids ≤ 60 kg, une crcl 
≤ 50 ml/min et / ou la prise de puissants inhibiteurs 
de la p­gp. 
Une réduction de la dose d’édoxaban uniquement 
en raison de l’âge n’est pas indiquée. (Des données 
issues d’études sur des patients d’un âge supérieur 
ou inférieur à 65 ans étaient comparables.) 
Une sous­analyse de l’étude ENGaGE  aF­  
tiMi 48 (10) a comparé des patients avec un risque 
de chute accru, c’est­à­dire un groupe à risque éle­
vé d’aVc / embolie systémique et des patients sans 
risque de chute sous traitement par aVK ou édoxa­
ban. il s’est avéré que le traitement par édoxaban 
des patients exposés à un risque de chute se tra­
duisait par une réduction plus importante du risque 
absolu d’hémorragie intracrânienne, d’hémorra­
gie potentiellement mortelle et du taux de mortali­
té (toutes causes confondues) que le traitement par 
warfarine. 

Conclusion
les quatre Naco commercialisés s’avèrent effi­
caces avec en même temps un bon profil de sé­
curité dans la réduction du risque d’aVc et de 
thromboembolie. ils se distinguent dans la fré­
quence d’administration, la prise associée aux 
repas, le taux d’effets secondaires et l’utilisation 
possible chez des sous­populations spéciales. le 
traitement par anticoagulants des patients doit 
par conséquent être envisagé au cas par cas. 

Bilan pour l’édoxaban (Lixiana®)
• l’édoxaban a permis de réduire le risque 

d'hémorragies graves de 20 %.

• comparé à la warfarine, l’édoxaban en­
traîne une réduction significative du risque 
d’hémorragies intracrâniennes et fatales 
de 50 % environ.

• l’édoxaban présente également de bonne 
efficacité et sécurité chez les patients fra­
giles.

• l’administration de l’édoxaban est indé­
pendante de la prise d’aliments.

• l’édoxaban est sans lactose.

• l’édoxaban présente un potentiel d’inter­
actions et d’effets secondaires plus faible 
que les autres inhibiteurs du facteur Xa. 

MENTIONS LEGALES
Reportage et rédaction Dr Heidrun Ding

Source: Quadrimed, symposium satellite de la société  
Daiichi Sankyo, 29.1.16, crans­Montana

avec le soutien de Daiichi Sankyo (Suisse) SA, Thalwil
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Warfarine
édoxaban 60 / 30 mg (Hr = 0.87, 0.73–1.04) p = 0.08

Nombre avec risque
Warfarine 7036 6798 6615 6406 6225 4593 2333 536
édoxaban 7035 6816 6650 6480 6283 4659 2401 551

années

Fig. 1: Courbe Kaplan-Meier du critère par rapport à l’efficacité
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Warfarine
édoxaban 60 / 30 mg (Hr = 0.80, 0.71–0.91) p < 0.001

Nombre avec risque
Warfarine 7012 6116 5630 5278 4941 3446 1687 370
édoxaban 7012 6039 5594 5232 4910 3471 1706 345

années

Fig. 2: Courbe Kaplan-Meier du critère par rapport à la sécurité 
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LIXIANA® (Edoxaban (sous forme de tosilate)). inhibiteur direct du facteur Xa. C: compr. pell. de 60, 30 et 15 mg. I: prévention des ac­
cidents vasculaires cérébraux (aVc) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation auriculaire non valvu­
laire. traitement des patients adultes atteints de thromboembolies veineuses (tEV) y compris thromboses veineuses profondes (tVp) et 
embolies pulmonaires (Ep) suite à un traitement préalable par héparine fractionnée ou non fractionnée pendant 5 jours et prévention 
de la récidive des tEV. P: 60 mg 1x par jour, pris avec ou sans nourriture. 30 mg 1x par jour en cas de clcr de 15­50ml/min, de poids 
corporel ≤ 60 kg ou d’utilisation concomitante d’inhibiteurs de la glycoprotéine p (p­gp). CI: Hypersensibilité au principe actif/excipients; 
hémorragies aiguës cliniquement significatives; patients avec maladie hépatique avec coagulopathie et un risque de saignement clini­
quement significatif; lésions ou maladies, si à risque significatif d’hémorragie majeure; utilisation concomitante d’autres anticoagulants; 
grossesse, allaitement. PC: risque hémorragique; insuffisance rénale; insuffisance hépatique; arrêt de l’anticoagulant en cas d’interven­
tions chirurgicales ou invasives; anesthésie rachidienne/péridurale; anticoagulants, inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire et thromboly­
tiques; patients avec valves cardiaques artificielles. IA: inhibiteurs de la p­gp; anticoagulants, inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire et 
aiNS. EI: hémorragies, les plus fréquentes étant vaginales ou cutanées des parties molles, hémorragies du tractus gastro­intestinal in­
férieur et épistaxis; anémie, éruptions cutanées et anomalies de la fonction hépatique. E: compr. pell. à 60 mg et 30 mg: 28*, 98*; em­
ballage hospitalier à 100 x 1 compr. pell.; compr. pell. à 15 mg: 10*; emballage hospitalier à 10 x 1 compr. pell.; liste: B. *admis par 
les caisses­maladie. Titulaire de l'autorisation: Daiichi Sankyo (Suisse) Sa, 8800 thalwil. pour des informations détaillées, veuillez voir 
http://www.swissmedicinfo.ch.
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