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O n réprimedifficilementun sourire devant
l’exotismede certaines des espèces animales
étudiéespar les biologistes, enparticulier les

généticiens et les biologistes cellulaires qui s’intéres-
sent audéveloppementembryonnaire. En effet, l’étu-
dedepetits vers transparents, demouches des fruits
oudepoissonsbarioléspeut faire passer ces cher-
cheurspourde sympathiquesprofesseursNimbus aux
objectifs incertains. Leplus souventpourtant, ces orga-
nismesvalentnonpas tant pour leur originalitéque
pour l’universalitéde ce qu’ils incarnent.

En recherche expérimentale, et enparticulier en
génétique,unepoignéed’espècesmodèles représen-
tent tous les animaux, et permettentd’étudier de
manièreapprofondie diversprocessus génétiques, cel-
lulaires, ouphysiologiques.Chaque animalmodèle a
ainsi undouble statut, celui d’espèceparticulière, dont
les singularités, aussi étonnantes soient-elles, restent
anecdotiquesau regardduvivant, et celui d’animaluni-
versel permettant d’explorer les rouagesdu fonction-
nementd’unorganisme.

Deuxcritèresprésident au choixd’une espècemodè-

le: sa facilité d’étude et sa simplicité. Côtépratique, l’es-
pèce doit s’élever aisémenten laboratoire et à un coût
raisonnable, elle doit se reproduire rapidementet en
nombre suffisant. Par ailleurs, on aura d’autantplus de
chancesde comprendreunprocessusbiologiquedon-
néqu’on l’étudiera, aumoins initialement, dans sa for-
me laplus simple. C’est pour cette raisonque le systè-
menerveuxd’unvers nématodecomposéde 302neu-
rones apparaît commeunbonmodèle expérimental et
unbonpoint de départpour comprendre les principes
de fonctionnementde cerveauxplus élaborés, comme
ceuxdesmammifères.

Il est admis aujourd’huique lesneurones, pris indivi-
duellementou au seindes circuits complexesqu’ils for-
ment, fonctionnentdemanière similaire chez tous les
animaux. Le transfert de connaissancesd’uneespèce
modèle auxautres animauxest rendupossible par la
parenté évolutive – généalogique– entre ces espèces.
Les résultats obtenus sur les espècesmodèles les plus
simples et faciles à étudier servent souventd’éclai-
reurspour guider les recherches sur les organismes
plus complexes, y compris l’humain.

Ce qui est vrai pour les neurones est généralement
vrai pourn’importequel objet ouprocessusbiologi-
que.Onpeutmême recréer chez des espècesmodèles
des conditionspathologiqueshumaines et ainsi en étu-
dier les basesmoléculaires.On sait par exemple indui-
re des diabètes chezunemouche. Belle affairequ’une
mouchediabétique!

Pourtant, au-delà de leur étudemoléculaire, ces
modèlespermettentde tester desmédicamentspoten-
tiels à grande échelle. En effet, si onpeut tester quel-
quesdizainesdemolécules chez la souris, onpeut plus
facilement, et dans lemême laps de temps, en tester
desmilliers chez lamouche, afindeprésélectionner les
plusprometteuses et les tester ensuite chez la souris,
puis chez l’homme.

Les espècesmodèlespermettentdoncd’étudierde
manière expérimentalediverses questionsbiologi-
ques, des plus fondamentales auxplus appliquées.
C’est de la comparaisondes résultats obtenus sur plu-
sieurs espècesmodèles, chacuneapportantun éclaira-
geparticulier, qu’émergepeu àpeuune compréhen-
siongénéraledesmécanismesduvivant.p

Leversnématode,miroir tenduà l’homme

Lestropbellespromesses
desnouveauxanticoagulants
Selon laHauteAutoritéde santé, cesmédicamentsn’apportentpasdeprogrès global.Deplus, ils pourraient

induireun surcoûtannuelde 150millionsd’eurospour l’Assurance-maladie. Enquête.
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Florence Rosier

L
es ambiguïtés de la politique
du médicament française ont
la vie dure. En témoigne l’im-
broglio de la gestion sanitaire
d’une famille de médica-
ments: les«nouveauxanticoa-

gulants oraux» (NACO). Que faut-il penser
de ces produits onéreux, vantés par les
industrielsqui les commercialisent comme
un progrès important, alors même que la
Haute Autorité de santé (HAS), à trois repri-
ses, a contesté ce progrès?

Premier constat : ces NACO suscitent
depuisprèsd’unan(depuisleurrembourse-
mentparl’Assurance-maladie)uneflambée
deprescriptionsmalcontrôlées.Leursécuri-
té d’emploi «dans la vraie vie» est pourtant
loindefaire l’objetd’unreculsuffisant.D’où
cetteinquiétude:nefait-onpascourirderis-
ques aux patients? L’inertie du système
semble retarder la diffusion de recomman-
dations fortes sur le bon usage de ces nou-
veauxproduits.

L’incohérence de certains arbitrages est
aussi saisissante. «Comment ces nouveaux
médicaments ont-ils pu obtenir de tels prix,
alors même que la HAS juge qu’ils n’appor-
tent aucun progrès?, dénonce Frédéric van
Roekeghem, directeur général de la Caisse
nationale d’assurance-maladie (CNAM). Au
rythmed’augmentationactuelde leurspres-
criptions, ces NACO devraient occasionner
pour l’Assurance-maladie un surcoût
annuel de 150millionsd’euros d’ici à 2016!»

La question est d’abord médicale. Ces
molécules empêchent le sang de coaguler.
D’où leur utilisation chez certains patients
pour prévenir le risque de formation de
caillots qui pourraient obstruer un vais-
seau,provoquantune ischémie.Cemanque
d’oxygène entraîne, selon l’organe, un
infarctus, un accident vasculaire cérébral…

Les anticoagulants oraux sont de plus en
plus prescrits parce que la population
vieillitetqueleursprincipalesciblessontles
personnes âgées souffrant de troubles du
rythme cardiaque. Les fers de lance en sont
des médicaments éprouvés depuis plus de
soixante ans: les antivitaminesK (AVK). Ils
agissent en bloquant la fabrication de qua-

tre facteursde coagulationdans le foie.
Ces AVK sauvent chaque année des dizai-

nesdemilliersdeviesenFrance.Maisilssont
aussi responsables de 4000à 6000décès
par an liés à des accidents hémorragiques.
Bien connu, ce risque rend leurmaniement
délicat:unajustementdesdosesestnécessai-
re pour chaque patient. Leur fenêtre d’ac-
tion,étroite,imposelapratiqued’untestbio-
logique régulier de surveillance, dit «INR»,
avec prise de sang – test contraignant pour
lespatients et responsablede surcoûts.

«Les médecins rêvent depuis des années
de disposer d’un anticoagulant actif à doses
fixes et sans surveillance. Les NACO répon-
dentenpartieaucahierdescharges,maisau
prixdeplusieursécueils», estimeEricPerchi-
cot, cardiologue à Cavaillon (Vaucluse).
Deuxmolécules de NACO sont aujourd’hui
remboursées en France: le dabigatran (Pra-
daxa, laboratoire Boehringer Ingelheim) et
le rivaroxaban (Xarelto, Bayer). Une troisiè-
me le sera prochainement: l’apixaban (Eli-
quis, BristolMyers Squibb/Pfizer).

Ces NACO, au mode d’action innovant,
inhibentdirectementdesmoléculesrespon-
sablesdelacoagulationsanguine: la throm-
bine(Pradaxa)oulefacteurXa(XareltoetEli-
quis). Leur principale indication est la pré-
ventiondesaccidentsvasculairescérébraux
chez les adultes atteints d’un trouble du
rythme cardiaque fréquent: la fibrillation
atriale non valvulaire. Ils sont aussi indi-
qués, en traitement transitoire, dans la pré-
vention des thromboses veineuses après
posed’uneprothèsedehancheoudegenou.

«En 2011, environ 1,1million de sujets
étaient traités par un AVK en France», note

l’Agence nationale de sécurité du médica-
ment (ANSM). Mais les NACO sont en train
de se tailler une part croissante du gâteau.
Engendreront-ils lesmêmes errements que
ceux liés à certainsmédicaments récents de
l’inflammation, de l’obésité ou du diabète?
A vouloir «pousser» leur prescription, trop
vite et trop largement, les laboratoires
avaientfiniparlestuer.Lespilulesdetroisiè-
me ou quatrième génération, elles, ont été
abusivement présentées comme un pro-
grès, et leurs prescriptions se sont avérées

mal encadrées. De ces mésaventures, les
autorités sanitaires, les professionnels de
santé et les industrielsont-ils tiré toutes les
leçons? Enquête et débat.p

Liens d’intérêts
Hubert Allemand, Lotfi Boudali, Gilles Bouve-
not, François Chast, Jean-Paul Hamon, Eric Per-
chicot, Frédéric van Roekeghem, Amine Umlil,
contactés pour ce dossier, ne déclarent aucun
lien d’intérêts avec les laboratoires pharmaceu-
tiques concernés.
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m é d e c i n e

Dufloudans l’encadrementdesprescriptions

«Cesmédicaments devraient
occasionnerpour

l’Assurance-maladie
unsurcoût annuel

de 150millionsd’euros
d’ici à 2016 !»

Frédéric VanRoekeghem
directeurgénéral de la CNAM

Médicament
Lesmirages
desnouveaux
anticoagulants

Lacommercialisationdecesmolécules,dontl’intérêtmédical,
l’innocuitéetlescoûtsdisproportionnésfontdébat, illustreles
incohérencesdel’encadrementdel’industriepharmaceutique

A lors que les prescriptionsdes
nouveauxanticoagulants
oraux (NACO) grimpenten

flèche, pourquoi leurutilisation
n’est-elle pasmieux contrôlée?
Pourquoi les professionnelsde san-
téne sont-ils pasmieux informés?
LaHauteAutorité de santé (HAS)
s’estmontrée très fermesur l’absen-
cedeprogrèsmédical global lié à ces
NACO.Mais elle louvoie quand il
s’agit d’émettre des recommanda-
tions fortes sur leur bonusage.

Lenombredepatients sousNACO
s’élèvedéjà à 160000en France, sur
un total de 300000quipourraient
enbénéficier, indique l’Assurance-
maladie. Les deuxpremiersNACO
(Pradaxaet Xarelto)ne sont pour-
tant remboursésque depuismoins
d’unan. «Il y a euun lobbyingdes
industriels auprès desmédecinspour
préparer l’arrivée de ces nouveaux
médicaments, indique Jean-Paul
Hamon, présidentdu syndicat FMF

(Fédérationdesmédecinsde Fran-
ce). Ils nous ont dit : “Avec lesNACO,
il n’y a pas besoinde prise de sang et
aucun risque.” Je peuxvous dire que
mamère de94ans, sous antivitami-
neK, a pour consignede continuerà
prendre ce traitement!»

Evaluationpar les industriels
Cetteprécaution filiale corres-

pondauxmessages diffusés, à bas
bruit, par les autorités sanitaires.«Il
n’y a pasd’argumentpour changer
le traitementd’unpatient stabilisé
sousAVK», note l’Agencenationale
de sécurité dumédicament (ANSM).
Pourtant,«il y a énormémentde
patients sousAVKqui ont vu ce trai-
tement remplacé par unNACO»,
témoigne Jean-PaulHamon.

«LaHauteAutorité de santé n’a
pas clairementpositionné cesNACO
en seconde ligne, chez les patients
qui répondentmal auxAVK, regrette
HubertAllemand,médecin-conseil

nationalde l’Assurance-maladie.
D’autrespays l’ont fait. Bienqu’aussi
efficaces que les AVK, lesNACO sont
beaucoupplus dispendieuxet leur
innocuité restemal connue.»

De fait, 57%desnouvellespres-
criptionsd’un anticoagulantoral se
font aujourd’hui sousNACO.Plus
préoccupant, deux tiers de cespres-
criptionsdeNACOconcernent des
patients âgés de 75 à 85ans.Nom-
breuxsont ceuxqui reçoivent
d’autres traitementsà visée cardio-
vasculaire, d’oùun risqued’interac-
tionsmédicamenteuses.

Présidentde la commissionde la
transprencede laHAS,Gilles Bouve-
not justifie la positionde celle-ci :
«Si lesNACOneparaissent pas être,
pour l’instant, un progrèspar rap-
port auxAVK, ils ne font pasmoins
bienpourautant. Nous les considé-
rons donc commeunealternative
auxAVK.»Deplus, «nous atten-
dionsd’avoir finalisé l’avis sur Eli-

quis [le 12 juin]pour rédiger une
fichede bonusage communeaux
trois produits. D’ici fin juillet, nous
publierons cette fiche, puis nous tra-
vailleronsà l’élaborationd’une véri-
table recommandationpour 2014.»

Lotfi Boudali, de l’ANSM,pointe
une autre difficulté: «Cesmédica-
ments ont été évalués par les indus-
triels dansdes essais où ils étaient
donnés enpremière intention. Cela
rendplus difficile leur recommanda-
tion en seconde intention.»

L’inertiedu systèmene cessed’é-
tonner…mais cela n’ôte rien à la res-
ponsabilitédes professionnelsde
santé: «Le premier bouclier qui doit
protéger les patients, ce sont les
médecinsprescripteurs et les phar-
maciens, estimeAmineUmlil.Nous
avons eudesmessages suffisam-
ment clairs des autorités sanitaires,
mêmeaminima.A nousde prendre
nos responsabilités!»p

Fl.R.
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Chiffres

13,3%desFrançaisde65 ans ou
plusontpris unanticoagulant en
2011 (ANSM,Agencenationalede
sécuritédumédicament).

160000patientsont étémis
sousunnouvel anticoagulantoral
(NACO), PradaxaouXarelto, depuis
leur remboursement en juillet2012
en France (Assurance-maladie).

150millionsd’eurosde sur-
coûts annuels estimésd’ici trois ans
pour le remboursementdesNACO
par l’Assurance-maladie.

1,1milliondeFrançais
auraient été traité par antivitami-
nesK (AVK) en 2011 (ANSM).

Desdizainesdemilliers
devies sont sauvées chaque
annéepar lesAVK.

De4000à6000mortspar
an résultentd’accidentshémorragi-
ques liés auxAVK–dont 40%
seraient évitables, selon la revue
indépendantePrescrire.

Pourquoiunprixaussiélevé?

P our le dire crûment, y a-t-il avec ces
nouveauxanticoagulantsoraux
(NACO)quelque arnaquedenotre

systèmede santé? «On est prêt à payer
pourunvéritable progrès, estimeFrançois
Chast, pharmacologue.Mais pas pour orga-
niser la dérivedu systèmede santé avec des
médicamentsonéreuxqui ne correspon-
dent pasau servicemédical attendu!»

Quelquesdonnées financièrespermet-
tent depréciser la question. Puisque ces
nouveauxproduits, selon laHauteAutori-
té de santé, n’apportentpas deprogrès glo-
bal par rapport auxAVKplus anciens, pour-
quoi le prix d’un traitementpar l’un d’eux
(Pradaxa,par exemple) atteint-il 2euros
par jour, contre0,12 europar jour seule-
mentpourun antivitamineK (Previscan) –
prixhors taxes etmarges diverses? Pour-
quoiun telmontant, plusde seize fois supé-
rieur à celui des «vieux remèdes»d’intérêt
équivalent?

Mêmesi l’on ajoute auprixde cet antivi-
tamineK le coût des examensde suivi (les
tests répétés d’INR, InternationalNormali-
zedRatio), cela porte le prix du traitement
par le Previscanà0,54 euro par jour. Soit
encoreun ratio de 3,7 en faveur desNACO!
Pourtant, nous dit-on, le coût (hors taxes et
marges) duPradaxa en France est le plus
bas d’Europe…

Sidérant tourdepasse-passe
Ces chiffres nousont été fournis par

DominiqueGiorgi, qui préside l’organisa-
tion interministérielle chargéede fixer le
prixdesmédicamentsen France, le puis-
sant – et très opaque –Comité économique
desproduits de santé (CEPS). Ils révèlentun
paradoxequi, joint à l’essor rapidedespres-
criptionsdeNACO, a le donde fâcher sensi-
blement l’Assurance-maladie.«Selon la loi,
les nouveauxmédicamentsqui n’apportent
pasdeprogrèsmédical [qui ont reçuune
«améliorationdu servicemédical rendu»
deniveauV]nedoivent pas induire des
coûts de traitement supérieurs à ceuxdes
traitements comparables, relève Frédéric
VanRoekeghem,directeurde l’Assurance-
maladie.Un surcoût de 150millionsd’euros
par anpourde tels produits, c’est vraiment
cherpayer!» Il nedécolèrepas: «L’Assuran-
ce-maladie regrette dene pasavoir de possi-
bilité de recours sur des décisions concer-
nant de tels produits.»

De janvierà octobre2012, les dépensesde
l’Assurance-maladiepour les AVKet pour
lesNACOont été équivalentes: 26millions
d’eurosdans les deux cas.Mais, sur la pério-
de avril2012-mars2013, la balance financiè-
re a clairementpenchévers lesNACO:
58millionsd’euros, contre 30millionsd’eu-
rospour lesAVK.Unevraiehémorragie
financière.

Sauf que «les prix duPradaxaoudu
Xareltone correspondentpas aux coûts réel-
lement supportéspar l’Assurance-mala-
die», admet àmots comptésDominique

Giorgi.Commepartout enEurope, il y a des
clausesde remise, couvertes par le secret des
affaires, négociées entre le CEPS et les grou-
pes pharmaceutiques. L’Assurance-maladie
paie doncbeaucoupmoins que le prix indi-
qué sur la boîte demédicament. Les labora-
toires pharmaceutiques lui reversentune
partiedes dépenses engendrées.»Ces ris-
tournes, précise-t-il, sont fonctiondes volu-
mesdevente. Ce sidérant tour depasse-pas-
se, si l’ony réfléchit, ne pousse-t-il pas à la
consommation? Il y a là commeunparfum
d’omerta…Sollicité, Frédéric vanRoeke-
ghemn’apas répondu. Il est vrai quedes
représentantsde l’Assurance-maladiesiè-
gent auCEPS.

Ce systèmerévèle donc ses contradic-
tions.Dans cette valse-hésitation lente et
disperséedes autorités sanitaires, qui dilue
les responsabilités, les laboratoiresn’ont-
ils pasbeau jeude se faufilerpourmener la
danse, dumoinsdans sa partie financière?
«En France, tropd’organismesdifférents
sont décideurs ou influents enmatière de
politiquedumédicament: l’Agencenationa-
le de sécurité dumédicament et des pro-
duits de santé, laHauteAutorité de santé, la
Directiongénéralede la santé, le Comité éco-
nomiquedes produits de santé, l’Assurance-
maladie…Lagéométrie variable de leurs
décisions crée un flouqui est du “pain béni”
pour les industriels, déplore FrançoisChast.
J’appelle demes vœux la fusiondes autori-
tés sanitairespourune visionunique et des
décisions concertées enmatière depolitique
dumédicament.»

«L’innovation thérapeutiqueest très diffi-
cile et de plus en plus coûteuse, plaidepour
sapart PierreDroudun, directeurdes affai-
resmédicalesdes laboratoiresBoehringer
Ingelheim,qui commercialisentundes
NACOautorisés en France. Le développe-
mentd’unproduit durehuit à douzeans,
coûte de 700millionsà 1milliardde dollars
[800millionsd’euros). Sur 100000molécu-
les passées au crible de l’analyse initiale, une
seulepeut-être deviendraunmédicament,
qui peut encore être retiré dumarchéaprès
commercialisation.»

Résumons: si, pour cesNACO, les labora-
toiresparviennentàmettre aupoint des
tests de suivi et des antidotes, si leurs béné-
fices envie réelle sont confirmésdans la
préventiondes accidents vasculaires céré-
brauxet deshémorragies intracrâniennes,
si les craintes concernant les risquesd’hé-
morragiesmajeures, notammentdigesti-
ves (et d’infarctuspourPradaxa), s’avèrent
non fondées, si de surcroît les prescriptions
sontmieuxencadrées, notamment chez les
insuffisants rénaux, alors oui, l’essai pour-
ra être transformé…et certainsde ces
NACOsemétamorphoser enprogrès tant
attendudu traitementde l’anticoagulation
– justifiant alors pleinement leur coût éle-
vé. Tous ces conditionnelspourront-ils se
conjuguerauprésent?p

Fl.R.

Lespromessesdesindustrielssont-ellesfondées?

Des globules blancs et rouges au sein d’une artériole qui achemine le sang vers les capillaires.KESSEL ET KARDON/BSIP

L es promessesdes nouveaux coagulants
oraux (NACO) reposentd’abord sur les résul-
tats des études «pivots»menéespar les labo-

ratoires, puis examinéespar les autorités qui ont
accordéà ces trois produits des autorisationsde
mise sur lemarché (AMM). Ces études ont compa-
ré l’utilisationde chaqueNACOàcelle de lawarfari-
ne, un antivitamineK (AVK),médicamentplus
ancien, chez 14000à 18000patients atteints de
fibrillationatriale.

Quemontrent-elles? Selon PierreDroudun,
directeurdes affairesmédicalesdes laboratoires
Boehringer Ingelheim,«l’étude RELYamontré la
supériorité duPradaxa sur la survenued’accidents
vasculaires cérébrauxet d’embolies systémiques
(réduite de 35%) et de complicationshémorragi-
ques intracrâniennes (réduite de 59%à 70%)». Des
résultats plusoumoins analogues sont obtenus
avecXarelto et Eliquis, dans leurs essais Rocket-Af
etAristotle. «Eliquis est le seul à avoirmontréun
léger effet sur la baisse demortalité (–11%)», note
GillesBouvenot, présidentde la Commissionde la
transparencede laHAS.

Les laboratoiresont avancéunautre atoutprésu-
médesNACO: l’absencedenécessitéd’un suivi
thérapeutique régulier, contrairement auxAVK.
Mais à ces arguments, laHASaopposéun juge-
ment sans appel. Dans ses trois avis (sur Pradaxa
etXarelto, les 29février et 14mars 2012, puis sur Eli-
quis, le 12 juin 2013), elle réitère lamêmesentence:
une «améliorationdu servicemédical rendu»de
niveauV – soit lamoins bonnenote.

En langage clair, «laHASa jugé que ces nou-
veauxproduits n’apportent globalementpas de
progrès thérapeutiquepar rapport auxantivitami-
nesK, expliqueGilles Bouvenot.Ce jugement a été
un choc pour les laboratoires». Ce verdict très fer-
me, il l’explique: «L’argumentdes laboratoires:
“Nosanticoagulants sontmeilleurs car ils ne néces-
sitentpas de suivi”, nousparaît unhandicap. Car

en l’absencede tests de surveillancebiologique, le
médecinnepeut connaîtreni le niveaud’anticoagu-
lationni le niveaud’observancedupatient à son
traitement. Et cela nous inquiète.»

«Faut-il organiserounonun suivi biologique
des patients sousNACO?Et lequel? s’interrogeFran-
çois Chast, professeurdepharmacie clinique.C’est
unvrai débat. En attendant, on fait prendredes ris-
ques auxpatients, qui, pour la plupart, ne font l’ob-
jet d’aucune surveillance. Chez desmalades ayant
reçuunNACOpendant vingt et unmois, on aune
moyennede 16,5%d’hémorragies, dont un tiers a
nécessitéune transfusion sanguine. C’est trop!»
PourAmineUmlil, pharmacienà l’hôpital de Cho-
let (Maine-et-Loire),«il y a unebaisse de vigilance
face au risquehémorragiquedesNACO. L’absence
de tests de surveillance en routine est interprétéeà
tort commeune sécurité».

Suividepharmacovigilancenational
Secondécueil : l’absenced’antidotesdesNACO,

pour restaurer rapidementunniveaude coagula-
tionnormal. Conséquence: «L’attitude thérapeuti-
queà suivre chez les patients devant bénéficier
d’une chirurgie oud’ungeste invasif estmaldéfi-
nie», note l’Agencenationalede sécuritédumédi-
cament.Mais les laboratoires s’attachent à déve-
lopperde tels antidotes.

«Ces handicaps ont pesé lourddans l’évaluation
de ces produits, conclutGilles Bouvenot.Celamal-
gré l’efficacitéunpeu supérieuredesNACOsur le ris-
qued’AVC et peut-être sur le risque d’hémorragies
intracrâniennes.» LaHASa aussi soupeséd’autres
effets indésirables. Chez les patients insuffisants
rénaux, le risquede surdosage, et doncd’accident
hémorragique, est accru sousNACO–pas sous
AVK.«Avant deprescrire, il faut vérifier très attenti-
vement la fonction rénale. Et lors du suivi, il faut fai-
re une surveillance rénale trois ou quatre fois par
an, note Eric Perchicot, secrétaire général du Syndi-

catnational des spécialistes desmaladiesdu cœur
et des vaisseaux. Le bonusage de cesNACOnécessi-
te doncune information large – et indépendante –
du corpsmédical,mais aussi une éducationdes
patients pour qu’ils respectentuneprise régulière
de leur anticoagulant. CesNACO sont uneavancée
probable,même s’il reste des doutes. Il ne faut pas
les galvauderpar uneutilisationmaladroite.»

D’autres alertes se font jour. Des étudesmon-
trentun surrisqued’hémorragiedigestive sous
Pradaxaet Xarelto – pas sous Eliquis. Et uneméta-
analyse, présentée le 2juillet en congrès à Amster-
dam,pointeun surrisqued’infarctus sous Pra-
daxa. Par ailleurs,«mi-novembre2011, 256décès
parhémorragies imputées audabigatran étaient
enregistrésdans la basede données depharmacovi-
gilance européenne», note la revuePrescrire en
novembre2012.Des chiffres àmettre enbalance
avec le nombrededécès parhémorragie sousAVK.

Autre interrogation: «Les essais cliniques sont
conduits sur des populations sélectionnées, qui ne
sontpas tout à fait superposables à celles de la vie
réelle, souligne Lotfi Boudali, de l’Agencenationale
de sécurité dumédicament.Dans la vraie vie, ces
médicaments sontplus largementprescrits chez les
patients âgés souffrant demultiplesmaladies et les
insuffisants rénaux. Ce sont des catégories de
patients chez qui lesNACOsont plus dangereux.»

D’où lamiseenplaced’unsuividepharmacovigi-
lancenational, qui s’ajoute auPlande gestiondes
risqueseuropéen (un suivi renforcé).«Aprèsunan
d’utilisationdesNACOenFrance, nousn’avonspas
de recul suffisantpour jugerde leur intérêtni de
leur sécurité d’utilisationdans lavie réelle, admet
Lotfi Boudali.Avec l’Assurance-maladie,nousallons
mettre enplaceuneétudepharmaco-épidémiologi-
quepouranalyser rétrospectivement la sécurité et
l’efficacitéde cesproduits.»Résultats attendusen
2014.D’ici là, faut-il croiser les doigts?p
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