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Introduction 
Anticoagulants oraux : historique 

!  Index thérapeutique étroit 

!  Variabilité inter individuelle 

!  Demi-vie longue 

!  Interactions médicamenteuses/alimentaires 

!  Monitorage biologique contraignant 

!  Iatrogénie certaine 

Antivitamines K : 



Introduction 
Anticoagulants oraux : historique 

Situation en France : 

!  1ère cause d’accidents iatrogènes graves (31% en 2009) 

!  5000 à 6000 décès/an par accident hémorragique sous AVK 

Rapport ANSM 2012 

NEJM 2011 



INR cible < 1,5 ou < 1,2 si neurochirurgie 

Introduction 
Anticoagulants oraux : historique 

Accidents hémorragiques et chirurgie en urgence sous AVK 



Introduction 
NACO : les promesses 

•  Rapidité d’action et demi-vie courte 

•  Molécules synthétiques, cible unique  

•  Pharmacologie prévisible 

•  Posologie fixe 

•  Pas de surveillance biologique  

•  Peu d’interactions médicamenteuses 



Introduction 
NACO : les passions 



Introduction 
NACO : les passions 

•  Rappel sur les risques hémorragiques liés aux NACO 
            31/07/2013 

 

•  Les AVK restent la référence dans la FA non valvulaire 
            12/09/2013 

 
•  Communiqué et lettre ouverte du Syndicat des jeunes biologistes 

19/09/2013 
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Portraits 
Pharmacodynamie 



Portraits 
Rivaroxaban 

•  Inhibiteur direct du facteur Xa 

•  Demi-vie d’élimination : 7 à 11 heures 

•  2/3 dégradation métabolique, 1/3 excrétion rénale 

•  Sensibilité aux inhibiteurs (kétoconazole) et inducteurs (rifampycine) 

de CYP3A4  

•  AMM :  - Thromboprophylaxie post arthroplastie 

  - Traitement et prévention des récidives de TVP et EP 

  - ACFA non valvulaire 



Portraits 
Dabigatran 

•  Anti-thrombine direct 

•  Elimination 85% rénale 

•  Demi-vie d’élimination : 11 à 14 heures 

•  Sensibilité aux inhibiteurs (ciclosporine, amiodarone, antifongiques) 

et inducteurs (rifamycine) de la P-glycoprotéine  

•  AMM :  - Thromboprophylaxie post arthroplastie 

  - ACFA non valvulaire 

•  Molécule dialysable 



Portraits 
Apixaban 

•  Inhibiteur direct du facteur Xa 

•  Demi-vie d’élimination : 12 heures 

•  Multiples voies d’élimination : métabolique, rénale, biliaire, intestinale 

•  Sensibilité aux inhibiteurs (kétoconazole) et inducteurs (rifampycine) 

de CYP3A4  

•  AMM :  - Thromboprophylaxie post arthroplastie 

   - ACFA non valvulaire 



Portraits 
A suivre… 

Edoxaban 

•  Non infériorité à la warfarine en prévention des récidives d'événements 

thrombo-emboliques veineux et dans l’ACFA non valvulaire 

•  Diminution des hémorragies majeures 

 
 

Betrixaban 

 
Betrixaban compared with warfarin in patients with atrial fibrillation: results of 

a phase 2, randomized, dose-ranging study (Explore-Xa).  
Connolly, et al. Eur Heart J. 2013 

Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
Giugliano, et al. N Engl J Med. 2013 



NACO 
Risque hémorragique 

Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembolism.  

The EINSTEIN Investigators, N Engl J Med. 2010 

Etude EINSTEIN DVT 



NACO 
Risque hémorragique 

Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary embolism. 

Büller HR, et al. N Engl J Med. 2012.  

Etude EINSTEIN PE 



NACO 
Risque hémorragique 

Dabigatran versus warfarin in the treatment of acute venous thromboembolism 

Schulman S, et al. N Engl J Med. 2009.  

Etude RE-COVER 



NACO 
Risque hémorragique 

Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation 

Pearson S, et al.  N Engl J Med. 2011. 

Etude ROCKET AF  



NACO 
Risque hémorragique 

Management and outcomes of major bleeding during treatment with dabigatran or warfarin. 

Majeed A, et al.  Circulation. 2013. 

Patients à risque de complications hémorragiques sous Dabigatran 

Analyse de 1121 évènements hémorragiques majeurs*



NACO 
Chirurgie en urgence 

Etude RELY :  

25% d’interruption du traitement pour une procédure invasive : 4591 patients   

0*

10*

20*

Dabi%110x2% Dabi%150x2% Warfarine%

2,8 3,8 3,3 

17,8 17,7 
21,6 

Chirurgie programmée 
Chirurgie urgente 

Periprocedural bleeding and thromboembolic events with dabigatran compared 
with warfarin: results from the RE-LY randomized trial.  

Healey JS, et al. Circulation. 2012.  

Saignement 
majeur (%) 



NACO 
Problématiques 

Comment quantifier le risque hémorragique 

induit par le médicament ? 

•  Quel dosage biologique ? 

•  Quel seuil de sécurité ? 
 

Comment antagoniser les effets du traitement ? 

1 

2 



NACO 
Tests biologiques usuels 

Assessment of laboratory assays to measure rivaroxaban – an oral, direct factor Xa inhibitor.  
Samama, et al. Thromb Haemost. 2010.  



NACO 
Tests biologiques usuels 

Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of the oral direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate.  
Stangier, et al. Clin Pharmacokinet. 2008.  



NACO 
Tests biologiques usuels 

INR non adapté pour les NACO 



NACO 
Tests biologiques spécifiques 

Dabigatran etexilate – a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor: interpretation 
of coagulation assays and reversal of anticoagulant activity.  

Van Ryn , et al. Thromb Haemost . 2010.  

 

•  Mesure quantitative de la concentration plasmatique du médicament 

•  Mesures qualitatives : 

•  Activité anti Xa avec calibration spécifique 

•  Temps de thrombine modifié (Hemoclot®) 



NACO 
Seuil de sécurité 

•  Aucune étude clinique n’a établi un seuil de sécurité hémostatique 

•  Extrapolation des données pharmacocinétiques connues 

   

!  Concentration <30ng/mL : risque hémorragique non majoré 

!  En l’absence de dosage : Ratio TCA<1,2 et Ratio TQ<1,2 



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Concentré de Complexe Prothrombinique  
 

Reversal of rivaroxaban and dabigatran by prothrombin complex concentrate:  
a randomized, placebo-controlled, crossover study in healthy subjects.  

Eerenberg, et al. Circulation. 2011. 

Temps de Quick* Temps de Thrombine*



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Facteur VII activé recombinant  
 

Concentré de Complexe Prothrombinique activé 

FEIBA - Factor Eight Inhibitor Bypassing Activator  
  
 



Réversion des NACO 
Etude de la génération de thrombine 

[Fact IIa]*

Time*

Sous NACO à 
concentrations élevées*

[Cmax]*

Lag-time*

Time to  
peak* Endogenous Thrombin  

Potential*



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Effect of non-specific reversal agents on anticoagulant activity of dabigatran and rivaroxaban:  
a randomised crossover ex vivo study in healthy volunteers. 

Marlu R, et al. Thromb Haemost. 2012. 

Après une prise de 20 mg de Rivaroxaban 



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Effect of non-specific reversal agents on anticoagulant activity of dabigatran and rivaroxaban:  
a randomised crossover ex vivo study in healthy volunteers. 

Marlu R, et al. Thromb Haemost. 2012. 

Après une prise de 150 mg de Dabigatran 



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Efficacité clinique 
Hémorragie hépato-splénique, lapins sous rivaroxaban 
 
 

Evaluation of prothrombin complex concentrate and recombinant activated factor VII  
to reverse rivaroxaban in a rabbit model. 

Godier A, et al. Anesthesiology. 2012. 



Réversion des NACO 
Agents non spécifiques 

Clinical review: Clinical management of new oral anticoagulants: 
 a structured review with emphasis on the reversal of bleeding complications.  

Lazo-Langner, et al. Crit Care. 2013. 



Réversion des NACO 
Epuration 

•  Molécules carbo absorbables : intérêt pour ingestions récentes 

•  Dabigatran hémodialysable 

Effective elimination of dabigatran by haemodialysis.  
A phase I single-centre study in patients with end-stage renal disease. 

Khadzhynov, et al. Thromb Haemost. 2013. 



Réversion des NACO 
Epuration 

•  Homme de 80 ans 

•  IRA obstructive sur tumeur vésicale 

•  Surdosage en Dabigatran  

•  Hématurie/mélena 

•  Epuration extra rénale avant néphrostomie 

(In press)*



Réversion des NACO 
L’avenir 

•  Fragment Fab humanisé d’anticorps anti 

Dabigatran (aDabi-Fab) 

•  Pas d’activité procoagulante intrinsèque 

•  Très haute affinité pour le Dabigatran  

•  Efficacité in vivo chez le rat 

A specific antidote for dabigatran: functional and structural characterization. 
Schiele F, et al. Blood. 2013. 

Fab anti Dabigatran : 



Réversion des NACO 
L’avenir 

•  Protéine recombinante (r#An&dote,,PRT064445),

•   fXa synthétique inactivé 

•  Efficacité biologique ex vivo 

•  Efficacité clinique sur modèle animal 

A specific antidote for reversal of anticoagulation by 
 direct and indirect inhibitors of coagulation factor Xa.  

Lu, et al. Nature Medicine. 2013. 

Antagonisme compétitif des anti Xa : 



En pratique… 



En pratique… 

!  Evaluer : âge, poids, nom du médicament, dose, nombre de 

prises par jour, heure de la dernière prise, indication  

!  Interrompre le traitement 

!  Evaluer la clairance de la créatinine 

!  Contacter le laboratoire d’hémostase 

!  Si disponible :   
•  Temps de thrombine modifié pour Dabigatran  

•  Activité anti-Xa spécifique pour le Rivaroxaban  

 

Dans tous les cas : 



Hémorragie sous Dabigatran - Rivaroxaban 

Hémorragie dans un organe critique 
(intracranien, intra-occulaire) 

FEIBA®330E503UI/kg3
ou*

CCP3503UI/kg3

Hémorragie grave 
(hors cas précédent) 

Si [ ]° < 30ng/ml     ou  
si ratio TCA<1,2 et TP>80% 

Pas d’antagonisation 

Si [ ] > 30ng/ml    ou  
si ratio TCA>1,2 ou TP<80%   ou  

si hémostase non réalisable 

Discuter l’antagonisation 

Réaliser geste d’hémostase 
A discuter : 
•  Charbon activé 
•  Dialyse si Dabigatran 
•  rFVIIa dans un second temps 

En pratique… 



Chirurgie en urgence sous Dabigatran 
Concentration du médicament disponible 

 

En pratique… 



Chirurgie en urgence sous Rivaroxaban 
Concentration du médicament disponible 

 

En pratique… 



Chirurgie en urgence  
Tests usuels d’hémostase 

 

En pratique… 

Antagonisation : FEIBA 30 à 50 UI/kg ou CCP 25 à 50 UI/kg 



 

•  Déclarations de pharmacovigilance 

•  Surveillance étroite et régulière 

•  Etudes pharmaco-épidémiologiques en cours 

•  Suivi national par l’ANSM 

•  Suivi européen 

En pratique… 



Conclusion 

1 Les traitements anticoagulants majorent le risque hémorragique… 

*

Suivre les recommandations d’experts  

 

Nécessité de données supplémentaires >>> pharmacovigilance 

 

Evolution des pratiques après l’arrivée des antidotes spécifiques 

2 

3 

4 


