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� Anti-IIa directe par voie orale = prodrogue
� Inhibiteur direct, puissant et réversible de la thrombine

� Circulante 
� Et liée au thrombus
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� Anti-Xa directe par voie orale IIaII

Voie 
Extrinsèque

Voie 
Intrinsèque

Xa

Anti-Xa directe par voie orale
� Inhibiteur direct et sélectif du Xa

� Libre
� Lié dans le complexe prothrombinase

Fibrinogène Fibrine

(Daiichi Sankio)
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Posologies Dabigatran etixilate Rivaroxaban Apixaban

Prophylaxie  des 
ETEV chirurgie 
orthop. Program.

110 mg x 2/jr
75mg x 2/jr *

10 mg / jr 2,5 mg x 2/jr

Prévention des 
AVC dans la FA 
non valvulaire

150 mg x 2/jr
110 mg x 2/jr*

20 mg / jr
15 mg/jr*

5 mg x 2 /jr
2,5 mg x2 /jr*

Traitement curatif 
des TVP

150 mg x 2/jr
15 mg x 2/jr 21 jrs

puis 20 mg / jr
15 mg/jr*

10 mg x 2/jr 7 jrs
5mg x 2/jr

Patients > 80 ans, risque 
Au - 2 des 3 critères : 

*
Patients > 80 ans, risque 
hémorr accru, verapamil,
(quinidine, amiodarone)

Cl créat =15 à 49
ml/min

Au - 2 des 3 critères : 
âge≥80ans 

poids ≤60Kg
Créatinine≥133µmol/L

Contre indications 

Hypersensibilité
Cl créat < 30 ml/min

Sgnt évolutif ou lésion
pouvant saigner

Insuff hépatique ou 
maladie du foie

Association ketoconazole, 
itraconazole, ciclosporine 

et tacrolimus

Hypersensibilité
Cl créat < 15 ml/min

(prudence entre 
15 & 29)

Sgnt évolutif ou lésion
pouvant saigner
Insuff hépatique 

Grossesse et 
allaitement

Hypersensibilité
Cl créat < 15 ml/min

(prudence entre 
15 & 29)

Sgnt évolutif ou lésion
pouvant saigner
Insuff hépatique 



� Celui décrit dans les études 
� Celui de la vrais vie 



















Saignements majeurs



Saignements fatals Saignements non majeurs
mais cliniquement 
significatifs



Tous les saignements



Saignements intra crâniens Saignements digestifs



Saignements majeurs

Différents types de saignements



� Etude observationnelle dans la prophylaxie de la 
thrombose veineuse après chirurugie orthopédique 
programmée

� Suit le programme RECORD � Suit le programme RECORD 
� RECORD 1(PTH) et 3 (PTG) : prophylaxie en prothèse 

totale de hanche et de genou : Rivaroxaban 10mg 1fs / jr 
vs Enoxaparine 40 mg/jr

� RECORD 2(PTH) et 4 (PTG) : prophylaxie en prothèse 
totale de hanche et de genou : Rivaroxaban 10mg 1fs / jr 
vs Enoxaparine 30 mg x 2/jr (USA)



� International, non-interventional, observational, open-label study
� Decisions about type, duration and dose of drug used for VTE prophylaxis were 

made by the attending physician

Elective hip or 
knee replacement End of follow-

Rivaroxaban

Treatment 

� XArelto in the prophylaxis of post-surgical venous thromboembolism after 
elective Major Orthopaedic Surgery of hip or knee

knee replacement 
surgery (or hip 
fracture surgery 
where approved)

End of follow-
up: 3 months 
after surgery

Standard of care

Treatment 
decision at 

start

Start of VTE 
prophylaxis

At hospital 
discharge

1 week after completion 
of VTE prophylaxis

www.clinicaltrials.gov: NCT00831714



RECORD1–41

(N=6183)
XAMOS
(N=8778)

Age , years

Median (Q1–Q3) 65 (57–72) 66 (58–73)

Gender
Female, n (%) 3751 (60.7) 5502 (62.7)

Weight , kg 

Median (Q1–Q3) 78 (67–90) 76 (67–87)Median (Q1–Q3) 78 (67–90) 76 (67–87)

Body-mass index , kg/m2

Median (Q1–Q3) 28.0 (25.0–31.6) 27.5 (24.7–31.0)

Ethnicity , n (%)

White 4848 (78.4) 6209 (70.7)

Asian 617 (10.0) 1326 (15.1)

Black 158 (2.6) 24 (0.3)

Other/missing 560 (9.1) 1219 (13.9)

Type of surgery , n (%)

Primary hip/knee replacement 5947 (96.2) 8169 (93.1) 

Revision hip/knee replacement 179 (2.9) 447 (5.1)

1. Turpie et al, 2011
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� Rivaroxaban
� XALIA : étude observationnelle dans la prise en 

charge de la maladie thromboembolique veineuse
� XANTUS : étude observationnelle dans la prise en 

charge de la fibrillation atriale

� Dabigatran 
� RELY-ABLE : étude observationnelle suivant RELY
○ confirmation d’un risque d’hémorragies majeurs pus 

important avec 150 mg x 2 qu’avec 110 mg x 2
○ Mais pas de signal nouveau ou plus important 



� Deux études sur cohorte danoise 
� Une cohorte québécoise
� Cohorte Medicare

� 1ère cohorte : Échantillon  aléatoire 5 % d’une cohorte 
historique : FANV ayant débuté un traitement dans les historique : FANV ayant débuté un traitement dans les 
2 mois précédents octobre 2010 à 2011: suivi fin 
décembre 2011: JAMA intern med 2015; 175: 18-24.
1302 Dabigatran versus 8102 AVK

� 2ème cohorte : début de ttt entre oct 2010 et décembre 
2012 : Circulation 2015; 131: 157-164.
67 494 Dabigatran versus 273 920 AVK mais l’étude a 
porté sur  67207 sujets appariés dans chaque groupe



HR 1.58 [1.36 – 1.83]

HR 0.32 [0.20 - 0.50]

HR 1.85 [1.64 – 2.07]





� Pour l’apixaban et l’edoxaban, nous ne 
disposons pas encore de données de la 
« vraie vie »

� En revanche : études de la vrais vie de la � En revanche : études de la vrais vie de la 
CNAM
� Nacora 
� Nacora Switch 





Suivi : 90 premiers jours de traitement 





• Pour le Dabigatran, la réduction du risque hémorragique n’est pas retrouvé quand 
le HAS BLED est ≥ 3
• Quand on restreint l’analyse aux patients sans facteur identifié susceptible de majorer 
le risque hémorragique, la tendance à la réduction du risque hémorragique persiste 
mais n’est plus significative.
• Pour le Rivaroxaban, la tendance est la même mais non significative, quelque soit 
l’indication du traitement : TVP/EP ou FANV



� Patients suivi pour FANV ou TVP/EP
� 25000 patients

� 9520 ont un switch des AVK vers un AOD 
(Dabigatran ou Rivaoxaban)

� 15300 restent sous AVK� 15300 restent sous AVK

� Suivi 4 mois 





� Pas plus d’hémorragie dans la vraie vie que 
dans les études initiales

� Presque autant d’hémorragies digestives 
mais moins d’hémorragies intra crâniennes !mais moins d’hémorragies intra crâniennes !

� Il faut néanmoins rester prudents 
� Respecter les AMM
� Surveiller la clairance de la créatinine en Cockroft 

et…





� La période de relais entre les différents anticoagulants est 
toujours une période à risque tant au niveau hémorragique 
qu'au niveau du risque thrombotique. 

Vers les AOD

AVK Les NACO peuvent être initiés une fois que l’INR est inférieur à 

2,5

Tr
an
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pu
is

INR < 2.0

INR 2.0 – 2.5

INR > 2.5

Débuter les NACO immédiatement

Débuter les NACO le lendemain

Refaire une INR 1 à 3 jours plus tard, selon la 

demi-vie de l’AVK

HBPM Débuter les NACO à l’heure prévue de l’injection suivante de 

l’HBPM

HNF IV Débuter les NACO immédiatement après avoir arrêté 

l’administration IV d’HNF



Vers

AVK HBPM HNF IV
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Les AVK doivent être 

administrés conjointement 

jusqu’à ce que l’INR soit 

L’HBPM doit être 

administrée à 

l’heure à laquelle 

Initier l’HNF IV à 

l’heure à laquelle 

la dose suivante 
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le
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jusqu’à ce que l’INR soit 

≥ 2,0.

Important! L’INR doit être 

mesuré au moins 24 heures 

après la dernière dose du 

NACO et avant la dose 

suivante.

l’heure à laquelle 

la dose suivante 

du NACO aurait 

dû être prise.

la dose suivante 

du NACO aurait 

dû être prise.



Risque hémorragique faible Risque hémorragique modéré ou élevé

J-5 Dernière prise de NACO

J-4

Pas de relais si risque 
thrombotique standard

Relais HBPM (ou HNF) à 
dose curative si risque 

thrombotique élevé
J-3

thrombotique standard
thrombotique élevé

J-2

Pas de NACO la veille au soir J-1 Dernière injection 
HBPM le matin - HNF le soir

Pas de NACO 
le jour de l’intervention

J0 Intervention

Reprise du NACO 
le matin ou le soir

J+1 Prévention de la MTEV si indiquée

* l’aspirine ne modifie pas le schéma
J+2

Reprise NACO ou HBPM (ou HNF) à dose curative
Début en fonction du risque hémorragique



� La surveillance biologique n’est pas utile au 
quotidien 

� Les tests de coagulation globaux sont 
perturbés (mais pas toujours : APIXABAN) perturbés (mais pas toujours : APIXABAN) 
par ces traitements et ne sont pas utilisables 
pour évaluer l’efficacité ou la tolérance



1. Arrêter la prise
2. Mettre en œuvre les gestes hémostatiques 

nécessaires et le traitement symptomatique
3. Prélever une Créatininémie et un dosage spécifique 

du médicament en notant la molécule, la posologie du médicament en notant la molécule, la posologie 
et l'heure de la dernière prise

Les agents de réversion non 
spécifiques doivent être réservés aux 
hémorragies non contrôlées par les 
moyens usuels.
L’usage à titre préventif, en l’absence 
de saignement, n’est pas recommandé



Hémorragie aigue dans un organe 
critique (intracérébral, sous-dural, 
oculaire)  ou menaçant le pronostic 
vital

PPSB 50 UI/kg en première 
intention ou

FEIBA 30UI/kg

Hémorragie aigue grave hors cas 
précédents: 

• baisse de l’hémoglobine de plus de 

[Médicament] ≤30 ng/ml ou TCA ≤≤≤≤ 1,2 
et TP ≥≥≥≥ 80% : imputabilité faible

• Privilégier un geste hémostatique si 
réalisable

•
• baisse de l’hémoglobine de plus de 

2 g/dL, 
• nécessité de transfuser le patient 

de plus d’un concentré 
érythrocytaire,

• saignement retro-péritonéal.  

• Ne pas antagoniser

[Médicament] > 30ng/ml ou TCA>1,2 
(isolé) ou TP < 80% ou pas de geste 
hémostatique réalisable : 

• Antagoniser : PPSB 25 à 50 UI/kg 
renouvelable une fois 

Pas de solution dégradéedégradée pour l’APIXABAN et on applique les mêmes 
propositions pour les résultats de dosage spécifique mais …



Tests Spécifiques A défaut tests globaux CAT

[médicament] ≤ 30 ng/ml TCA ≤ 1,2 et TP ≥ 80% Geste possible

30 <[médicament] ≤ 200 ng/ml
1,2 < TCA ≤ 1,5

ou TP < 80%

Attendre si possible jusqu'à 12h et refaire
un nouveau dosage spécifique

Si impossibilité de retarder le geste :
opérer et si saignement anormal
"antagoniser" (cf ci-après)

200<[médicament] ≤ 400 ng/ml TCA > 1,5

Attendre si possible 12h à 24h et refaire un
nouveau dosage spécifique

Si impossibilité d'attendre ce délai :
retarder le geste le plus possible puis
opérer et si saignement anormal
"antagoniser" (cf ci-après)

Si Pradaxa® et clairance de créatinine sur
Cockroft < 50 ml/min : discuter la dialyse
avant la chirurgie

[médicament] > 400 ng/ml Risque hémorragique majeur



� L'antagonisation s’applique essentiellement dans les 
situations d’urgence où l’on ne peut pas attendre:  

� CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction 
de la disponibilité

� Pas de données disponibles sur le risque � Pas de données disponibles sur le risque 
thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, 
chez ces patients, 

� La réversion par PPSB ou FEIBA ne corrige pas 
complètement les anomalies biologiques de 
l’hémostase, 

� Le rFVIIa est une option en dernier recours.



� Deux antidotes en cours de développement 
ou d’études 
� Antidote du Dabigatran : Idarucizimab (Boeringher 

Ingelheim) = Praxbind®Ingelheim) = Praxbind®
� Antidote universel des médicaments anti-Xa 

directs : Andexanet-alfa (Portola) 



� Anticorps monoclonal de souris anti-dabigatran 
humanisé et réduit à sa fraction Fab

� Produit sur CHO
� Réversion immédiate des effets anticoagulants du 

dabigatran par liaison entre l’Ac et le dabigatran qui 
ne peut plus inhiber la thrombine



� Affinité entre Ac et Dabigatran 350 fois plus élevée que 
celle du dabigatran pour la thrombine

� Spécifique du dabigatran (pas d’autres cibles)
� Voie IV, action très rapide
� ½ vie : 9 heures et élimination rénale rapide du 

complexe antidote - dabigatran
� Ac humanisé et pas de fragment Fc : peu de risque 

immunogène
� Pas d’effet prothrombotique ou anti thrombotique car 

ne se lie à aucun substrat de la IIa
� Pas d’activité sur les tests de coagulation ou 

d’agrégation plaquettaire



� Doses IV uniques d’antidote augmentées 
progressivement jusqu’à 8 g

� Doses de 1, 2 et 4g in IV sur 5 minutes à des 
sujets recevant Dabigatran 220 mg x 2 /je pdt 4 jrs
Résultats� Résultats
� Bonne tolérance jusqu’à 8g en 1h et 4g en 5 minutes
� Pas d’évènements indésirables notables
� Neutralisation es effets du dabigatran corrélée à la dose
� Pas d’effet sur les tests de coagulation aux doses 

élevées d’antidote 



� Réversion des effets anticoagulants du Dabigatran 
par 5 g d’idarucizimab en IV chez des patients ayant 
un saignement non contrôlé ou nécessitant une 
chirurgie ou des procédures en urgences 

� Étude ne ouvert, multicentrique avec un seul bras, � Étude ne ouvert, multicentrique avec un seul bras, 
mais deux groupes de patients 
� A = hémorragie
� B = chirurgie urgente

� Vérification de la réversion sur des tests de 
coagulation + critère clinique
� A= heure d’arrêt du saignement
� B = survenue d’un saignement majeur



� 2 doses de 2,5 g à administrer dans un 
intervalle de 15 minutes maximum

� En IV rapide : 5 à 10 minutes max
� Tout traitement concomitant possible !

� Résultats des 90 premiers patients à l’ISTH à 
Toronto le 22 juin 

� Pour ATU de cohorte espérée avant la fin de 
l’année 









� Variation en pourcentage de l’activité 
anti-Xa entre avant le bolus et 2 à 5 
minutes après la fin du bolus : 
diminution en moyenne de 92%

� Réduction rapide significative et 
réversible du dosage de Rivaroxabanréversible du dosage de Rivaroxaban

� L’effet dure 1 à 2 heures 
� Restauration de la génération de 

thrombine
� Bien toléré chez les sujets de 50 à 

65 ans



� Chez des patients sous Apixaban, Edoxaban 
ou Rivaroxaban

� Étude en ouvert, internationale
� Chez des patients présentant une hémorragie � Chez des patients présentant une hémorragie 

majeure 
� Vérification

� Amélioration des tests d ’hémostase : activité anti-
Xa 

� Amélioration clinique 

� En cours…



� Risque hémorragique conforme à celui des études
� Prudence
� Respecter les AMM et les contre indications
� Attention aux terrains fragiles
� Les antidotes pour bientôt 

Rappel sur la dernière commission de transparence� Rappel sur la dernière commission de transparence



Merci  …
Irene Savelieva, MD and A. John Camm, MD
Clin. Cardiol. 37, 1, 32–47 (2014)


