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A la recherche de la molécule idéale… 

•1916 : découverte de l’héparine 
 

•1939 : découverte des propriétés de dicoumarol  
 

•1940-1950: utilisation de l’héparine aux TVP et EP 
 

•1948: premiers études sur les AVK au traitement de thrombose 
 

•1980: développement des HBPM 
 

•1990: développement du fondaparinux 
 

•1990: ximelagatran, premier inhibiteur oral de la thrombine  
 

•2010: dabigatran autorisé pour la FA 
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                        AOD: indications et posologies  
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AOD: Contre-indications 

ClinicalTrials.gov NCT02128841 trial 

2014 ACC/AHA: 
Sans valve prothétique (biologique/mécanique), sans 
sténose mitrale, sans valvuloplastie 
2014 EHRA 
Sans valve mécanique, sans sténose mitrale, sans 
«valvulopathie significative» 
2016 ECS:  
Sans valve mécanique, sans sténose mitrale 
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AOD: caractéristiques pharmacologiques  
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                   Interactions médicamenteuses       

 
 

 
 
 

  
Inhibiteurs forts de la P-gp: 
Dabigatran contre-indiqué 
 
 
 
 

Inhibiteurs forts de P-gp/CYP3A4: 
Anti-Xa contre-indiqués 

Inducteurs forts de P-gp/CYP3A4 
Anti-Xa contre-indiqués  
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Cirrhose hépatique 

 
The coagulopathie of chronic liver disease, NEJM 2011 

Established and new-generation antithrombotic drugs in patients with cirrhosis-possibilities and caveats Journal of Hepatology 2013  
 

La diminution proportionnelle des facteurs pro et 
anticoagulants mène à un nouvel équilibre mais plus fragile. 
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•Dabigatran: 
- Nécessite hydrolyse par des estérases hépatiques (et intestinales) 
- Augmentation du risque d’hémorragie digestive (150mg) vs AVK selon études 
- Administration concomitante de Pantoprazole diminue l’AUC par 22% 
- 80% élimination rénale  
 
•Rivaroxaban: 
- Augmentation de l’effet anticoagulant à la cirrhose CHILD B même aux    
  doses diminuées (10mg) mais pas à CHILD A 
- Une anamnèse d’HD est un bon prédicateur de récidive 
 
•Apixaban: 
- Pas de différence aux pharmacocinétiques entre CHILD A et B (5mg/j) 
  
 

Cirrhose hépatique-Pharmacocinétique des AOD   
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                        Cirrhose hépatique  

 
 

 
 
 

 
 Rivaroxaban: 
«hépatopathie grave et insuffisance hépatique sévère associées à un risque hémorragique significativement 
majoré et insuffisance hépatique légère à modérée associée à une coagulopathie» 
 
Apixaban 
«est contre-indiqué chez les patients atteints d'une maladie hépatique associée à une coagulopathie et à un 
risque de saignement cliniquement significatif» 
 
Dabigatran: 
«Aucune expérience clinique n'est disponible chez les patients présentant un taux de transaminases 
supérieur à deux fois la limite supérieure de la normale et une insuffisance hépatique (établie aux scores de 
Child-Pugh A, B et C)» 
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Personnes âgées et Dysfonction rénale   
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Personnes âgées – TVP et EP  

 Dabigatran vs AVK:  
Efficacité similaire  
Risque hémorragique similaire 
  
 
 Rivaroxaban vs AVK: 
Efficacité similaire 
Risque hémorragique diminuée  
 
 
 Apixaban vs AVK 
Efficacité augmentée aux personnes âgées 
Risque hémorragique diminuée   
 
 
 Edoxaban vs AVK 
Efficacité augmentée aux personnes âgées 
Risque hémorragique similaire  
 
 

Thromboembolism in the elderly: Efficacy and safety of non-VKA oral anticoagulants. Thromb J 2014 

La dysfonction rénale est un facteur 
indépendant prédictif de récidive 
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Personnes âgées  

 11 études avec des résultats pour >75 ans 
 Peu de données par les autres 8 études  
 Age moyen 64-71 ans pour FA 
 54-59 ans pour TVP/EP 
 30% des patients > 75 ans 
 

 
 Efficacité similaire à supérieure 
 Risque HD augmenté pour Dabigatran,  
 Pas de conclusion pour les autres AOD 
 Risque hémorragie intracrânienne diminuée  
 
 
 
Rivaroxaban (Rocket-AF): CHADS2 score 3.5 
Edoxaban (Engage-AF): CHADS2 score 2.8 
Dabigatran (RELY): CHADS2 score 2.1 
Abixaban (ARISTOTLE): CHADS2 score 2.1 

 

13 Efficacy and harms of DOAC in the elderly for stroke prevention in AF and secondary prevention of venous thromboembolism, Circulation 2015 
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Personnes âgées et Dysfonction rénale  

 
 
 

 
 Patients âgées sous-représentés aux études 
 Patients avec IRC sévère (Cockcroft) exclus 
 Méta-analyses difficiles à interpréter  
 Efficacité similaire voir augmentée 
 Risque hémorragique accru avec 

Dabigatran 
 Risque hémorragie intracrânienne diminuée 
 Profil rénal favorable avec Apixaban 
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Poids «extrêmes» 

Patients < 60kg: 
Dabigatran et Rivaroxaban: pas d’adaptation de 
dose 
Edoxaban: demi-dose (30mg/j) 
Apixaban: demi-dose (2.5 mg 2xj) si >80 ans 
et/ou Créat>133 

 
 

 
Patients obèses (BMI>30kg/m2 ou poids > 100kg): 
Meta-analyse en 2014: poids>100kg ne change 
pas l’efficacité  
Rivaroxaban: pas de différence d’efficacité 

 
 

 
 
 

 
 

 
Direct oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation and renal imperement, extremes in weight or advanced age, Clinical Cardiology, Octobre 2016  
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Safety of anticoaulant treatment in cancer patients, Expert Opin Drug Saf, 2015 
Direct Oral Anticoagulants in Patients with VTE and Cancer, CHEST 2015 

Patients oncologiques 

•Traitement de 1er choix HBPM: supérieurs aux AVK 
 
•Patients oncologiques sous-représentés aux études 
des AOD: 
 pronostic favorable  
 utilisation de HBPM: critère d’exclusion  
 
•Meta-analyses et sous-groupes analyses:  
 AOD vs AVK et pas AOD vs HBPM 
 risque hémorragique plus augmenté (mais 
 comparable entre AOD et AVK) 
 diminution non-significative de récidive de 
 TVP 
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 Hokusai-VTE Cancer Study 
 Edoxaban vs daltéparine pour le traitement de TVP/EP  
 Primaire outcome: récidive TVP et hémorragie sur 12 mois 
 Début mars 2015 
 Fin estimé en décembre 2017 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02073682 

 
 

Dans l’attente de ces résultats, les AOD ne sont pas 
conseillés et les HBPM restent le traitement de choix 

 
 

Patients oncologiques 



| | 

                        Suivi de l’activité anticoagulante 

 
 

 
 
 

 

Situations cliniques où le suivi de l’activité anticoagulante serait utile: 
 

•Insuffisance rénale 
•Insuffisance hépatique 
•Poids extrêmes 
•Patients âgées  
•Interactions médicamenteuses 
•Récurrence des épisodes thrombotiques 
•Risque hémorragique accru  
•Intervention chirurgicale en urgence 
•Suspicion de troubles de l’adhérence thérapeutique 
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 Recent guidelines and recommendations for laboratory 
assessement of the DOACs: is there consensus? Clin 
Chem Lab Med 2014 

Suivi de l’activité anticoagulante 

Dabigatran: How the drug company withheld important analyses. BMJ 2014,  
Recent guidelines and recommendations for laboratory assessment of the direct oral anticoagulants:is there consensus? Clin Chem Lab Med 2014 
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Suivi de l’activité anticoagulante 

Recent guidelines and recommendations for laboratory assessement of the DOACs: is there consensus? Clin Chem Lab Med 2014 
Laboratory Testing in the Era of Direct Oral Anticoagulants:A practical guide to measuring their activity and avoiding diagnostic errors. Semi Thromb Hemost 2015 
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Suivi de l’activité anticoagulante 
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Antidotes :  Mesures Générales  

 
 

 
 
 

 

•Arrêt de la substance incriminée 
 
•Charbon activé: idéalement dans les 2h après l’ingestion 
 
•Plasma frais congelé: 
efficacité limitée pour les anti-Xa et quasi nulle pour le dabigatran 
 
•Concentrés de complexes de prothrombine: 
la seule option partiellement efficace, posologie de 50 UI/kg 
 
•Facteur VII activé ou concentrés de facteurs activés: 
doses proposées 90 μg/kg et 80 U/kg respectivement  
 
•Epuration extra-rénale: 
hémodialyse pour le dabigatran 
échange plasmatique pour les autres AOD 
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Idarucizumab (Praxbind® antidote Dabigatran) 

 Anticorps monoclonal humanisé 
 FDA autorisation «accéléré» en octobre 2015  

  
 

 
 

 

51 patients avec hémorragie majeure 
39 patients avec une intervention semi-urgente (<8h) 
prévue  
Age moyen 76.5 ans 
Dernière dose de dabigatran prise avant 15h  
 
 
Normalisation de temps de thrombine et de temps 
d’ecarine 
Concentration de dabigatran<20ng/ml pour 24h aux 
79% des patients 
36/39 patients ont bénéficié de l’intervention avec 
hémostase normale aux 92% 
Pas d’effets secondaires même aux patients sans 
perturbation de la crase 

Idarucizumab for Dabigatran Reversal, NEJM, August 2015 
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Andexanet Alfa (antidote pour anti Xa) 

 Facteur X modifié  
 Neutralise les AOD, les héparines, le 

fondaparinux 
 

 
 
 
 

 Etude ANNEXA-4 :  
 Age moyen 77 ans 
 Sous rivaroxaban (32), abixaban (31) et enoxaparine 

(1) – suivi de 30 jours 
 Bolus suivi par perfusion continue de 2h  
 Réversion rapide de l’activité anti-Xa 
 Hémostase excellente/bonne au 79% après 12h 

 

 
 
 
 
 
 

Andexanet Alfa for Acute Major Bleeding Associated with Factor Xa inhibitors, NEJM , 22 Septrembre 2016 
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Implications pratiques 

 Pharmacocinétique: 
 Pas d’utilisation des AOD avec les inhibiteurs de P-gp  
 Biodisponibilité de rivaroxaban diminuée à jeun  
 Cirrhose: 
 Les AOD peuvent être utilisés en cas de cirrhose CHILD A ,sauf le dabigatran  
 Avec prudence si CHILD B 
 Personnes âgés 
 L’apixaban semble avoir le meilleur profil de sécurité  
 Patients oncologiques 
 Les HBPM restent le traitement de choix pour la MTEV 
 Poids extrêmes 
 Edoxaban et Apixaban pour des patients <60kg 
 Rivaroxaban pour les patients >100kg (seules données connues) 
 Suivi de l’activité anticoagulante 
 APTT pour dabigatran, TP pour rivaroxaban comme screening 
 Temps de thrombine pour dabigatran, activité anti-Xa pour les autres AOD comme suivi 
 Aucune adaptation de la posologie selon ces résultats 
 Antidotes 
 Idarucizumab disponible en hospitalier contre Dabigatran 
   
  
  25 
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Merci de votre attention!! 


