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Introduction 

Les anticoagulants ont un rôle essentiel dans la prévention et le traitement des pathologies 

thromboemboliques.  

Les seuls anticoagulants disponibles avant l’apparition des inhibiteurs directs du facteur IIa et 

du facteur Xa étaient les anti-vitamines K (AVK) et les héparines qui, malgré une efficacité 

plus que démontrée, présentent des limites d’utilisation.  

En effet, la seule utilisation de la voie parentérale pour les héparines peut être une limite à 

leur utilisation. Les AVK peuvent être administrés par voie orale mais la fréquence de leurs 

effets indésirables ainsi que des interactions médicamenteuses et alimentaires explique 

l’enthousiasme qu’ont suscité ces autres familles d’anticoagulants arrivées depuis 2008.  

L’objectif des recherches pour un nouvel anticoagulant était de trouver une molécule aussi 

efficace que celles disponibles dans l’arsenal thérapeutique et simple d’utilisation. Si possible 

une molécule qui ne nécessiterait pas de contrôle biologique, avec  une dose fixe 

d’administration et un délai d’action rapide. 

Sont alors apparus sur le marché trois nouvelles molécules, classées sous le terme d’AOD 

(Anticoagulants Oraux Directs) : 

- Dabigatran (Pradaxa
®

) en 2008 ; 

- Rivaroxaban (Xarelto
®
) en 2009 ; 

- Apixaban (Eliquis
®
) en 2012. 

A la différence des AVK, ces molécules ne nécessitent pas de suivi biologique de routine 

mais, du fait de leur mécanisme d’action, elles peuvent entraîner des perturbations du bilan de 

coagulation ainsi que des complications hémorragiques ; celles-ci peuvent être graves et 

majorées dans certaines situations (iatrogénie médicamenteuse, certaines insuffisances 

organiques, geste invasif …). De plus, l’absence d’antidote commercialisé à ce jour rend la 

prise en charge des accidents thérapeutiques plus compliquée. La situation est en train de 

changer pour le dabigatran. 

La HAS (Haute autorité de santé) précise que la prescription des anticoagulants oraux non 

AVK ne doit pas être privilégiée par rapport à celle des AVK dans la plupart des cas et que les 
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AODs sont une alternative en deuxième intention (1). Les médicaments anticoagulants font 

l’objet d’une surveillance par l’ANSM, et cette surveillance est renforcée pour les AODs par 

rapport aux autres anticoagulants (2). 

 Quelques années après leur autorisation de mise sur le marché, nous allons discuter de leur 

sécurité d’emploi ainsi que de la gestion clinique et biologique des accidents thérapeutiques. 
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I. Hémostase et site d’action des différents anticoagulants  

L'hémostase est l'ensemble des mécanismes qui concourent à maintenir le sang à l'état fluide à 

l'intérieur des vaisseaux, c’est-à-dire arrêter les hémorragies et empêcher les thromboses. On 

distingue classiquement trois temps qui sont initiés simultanément dès qu'est enclenché le 

processus d'hémostase : 

- l'hémostase primaire ferme la brèche vasculaire par un « thrombus blanc » aussi 

appelé clou plaquettaire ; 

- la coagulation consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine 

emprisonnant des globules rouges d’où le terme de « thrombus rouge » ; 

- la fibrinolyse, permet la destruction des caillots et/ou la limitation de leur extension. 

I.1.  Hémostase primaire (3) 

Immédiatement déclenchée dès qu'il y a une brèche vasculaire, elle aboutit à l'arrêt du 

saignement essentiellement pour les petits vaisseaux. Les principaux acteurs sont les cellules 

endothéliales, les plaquettes, le facteur von Willebrand et le fibrinogène. 

I.1.a. Les cellules endothéliales 

Toutes les parois vasculaires de l'organisme sont construites sur un schéma identique avec de 

l’intérieur vers l’extérieur l’intima, la média (délimitée par deux limitantes élastiques) puis 

l’adventice. C’est l’intima qui joue le rôle le plus important dans l’hémostase. 

C’est au niveau de cette dernière qu’on retrouve les cellules endothéliales sous forme d’une 

couche continue monocellulaire, séparée du sous-endothélium par une membrane basale. Le 

sous-endothélium comporte des microfibrilles constituées d'un type de collagène très 

thrombogène recouvert par les cellules endothéliales qui ont des fonctions multiples. Elles 

préviennent l'activation de la coagulation et des plaquettes, en s'interposant de façon 

ininterrompue entre le sang et les substances sous-endothéliales. Leur propriété de synthèse 

est extrêmement importante : synthèse du facteur von Willebrand (vWF), de prostacycline 

(PGI2), du facteur tissulaire, de la thrombomoduline, de l’activateur du plasminogène (tPA) et 

de son inhibiteur (PAI-1, inhibiteur de l’activateur du plasminogène).  

La média est plus ou moins développée suivant le type de vaisseaux (par exemple les artères 

comportent une média importante). Elle est riche en fibroblastes et en fibres musculaires qui 

permettent la vasoconstriction qui a notamment lieu en cas de brèche vasculaire.  
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L'adventice fait le lien avec les autres structures tissulaires péri-vasculaires. C'est là que 

circulent les vasa vasorum et se terminent les ramifications nerveuses. 

I.1.b. Les plaquettes 

Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang (2 à 4 μ). Elles naissent dans la 

moelle et ont une durée de vie courte (4 à 8 jours) qui se raccourcit dès l’activation de 

l'hémostase. Le taux normal de plaquettes est chez l'adulte de 150 à 400 G/L. Elles circulent à 

l'état non activé. A l'état physiologique, un tiers des plaquettes est contenu dans la rate. De 

l'extérieur vers l'intérieur elles comportent : 

- Une membrane composée d'une double couche de phospholipides (PL) répartis de 

façon asymétrique. Les PL anioniques sont prédominants à l'intérieur de la plaquette et 

seront externalisés lors des étapes d’activation plaquettaire. La membrane plaquettaire 

est riche en acide arachidonique et comprend des glycoprotéines (GP) dont les 

principales sont la GPIIb/IIIa et la GPIb ainsi que des récepteurs divers, dont le 

récepteur à la thrombine. 

- Un réseau musculo-squelettique qui contribue à maintenir leur forme discoïde. 

- Deux réseaux de canaux dans le cytoplasme : le système canaliculaire ouvert 

permettant une communication rapide entre des éléments extra cellulaires et l'intérieur 

des plaquettes et le système tubulaire dense. 

- Trois types de granulations stockées dans le cytoplasme qui pourront être libérés 

rapidement en grande concentration là où se déroule le processus d'hémostase : 

o granules denses (ATP, ADP, sérotonine et calcium) ; 

o granules α (facteur 4 plaquettaire, beta thromboglobuline, vWF notamment) ; 

o grains lysosomiaux (hydrolases, phosphatases). 

I.1.c. Facteur von Willebrand (vWF) 

Le vWF est un polymère hétérogène composé de multimères de poids variable synthétisé par 

les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Il est présent dans le plasma, les plaquettes et 

le sous-endothélium. Dans le plasma, il circule lié au facteur anti-hémophilique A (facteur 

VIII ou FVIII) qu'il protège contre la protéolyse.  

I.1.d. Fibrinogène 

Cette molécule est un hexamère qui intervient dans l'hémostase primaire et la coagulation. 



12 

 

I.1.e. Déroulement 

  

Figure 1 : Schéma simplifié de la physiologie de l’hémostase primaire  

(Médecine Thérapeutique, vol. 12, n° Spécial, décembre 2006) 

 

Suite à une brèche vasculaire, la première réaction de l'organisme est une vasoconstriction 

localisée qui permet soit d’arrêter les hémorragies, soit de réduire au moins le flux sanguin et 

de modifier ainsi les conditions hémodynamiques, favorisant le processus d'hémostase. Les 

plaquettes, sous l’action de la GPIb et du vWF qui sert de ciment, vont alors adhérer au sous-

endothélium mis à nu par la brèche. Cette adhésion plaquettaire entraîne l’activation (par 

sécrétion d’ADP et de thromboxane A2) et conduit au recrutement d’autres plaquettes 

circulantes. En effet, les GPIIb/IIIa présentes à la surface des plaquettes subissent un 

changement de conformation lors de l’activation leur permettant de fixer le fibrinogène et le 

calcium. Le fibrinogène sert de pont entre les plaquettes ce qui forme un thrombus qui se 

solidifie pour devenir le thrombus blanc ou clou plaquettaire grâce à l’action d’enzymes et du 

contenu des granules plaquettaires.  
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I.2. Coagulation 

La coagulation ou hémostase secondaire aboutit à la formation de fibrine nécessaire à la 

consolidation du clou plaquettaire. Elle commence au niveau de la surface activatrice 

(phospholipides des plaquettes activées du thrombus blanc) 

I.2.a. Les facteurs de la coagulation 

Facteurs Nom Lieu de 

synthèse 

Particularité Demi-vie 
Taux plasmatique 

minimum nécessaire 

à l’hémostase 

I Fibrinogène Foie Absent du 

sérum 

4-6 jours 0.5 à 1 g/l 

II Prothrombine Foie Vitamine K 

dépendant 

3-4 jours 40%  

V Proaccélérine Foie Absent du 

sérum 

12-36 h 10-15% 

VII Proconvertine Foie Vitamine K 

dépendant 

4-6 h 5-10% 

VIII Anti-hémophilique A Foie Absent du 

sérum 

10-16 h 30-40% 

IX Anti-hémophilique B Foie  Vitamine K 

dépendant 

24h 30-40% 

X F. Stuart Foie Vitamine K 

dépendant 

1-2 jours 10-20% 

XI F. Rosenthal Foie  1-2 jours 30% 

XII F. Hageman Foie  2-3 jours  

XIII F. Stabilisant de la 

fibrine 

Foie  3-7 jours 2% 

Tableau 1 : Les facteurs de la coagulation (J. Bébot 2015) 

Les facteurs de la coagulation sont synthétisés par le foie. Les facteurs V et VIII sont aussi 

synthétisés par les cellules endothéliales. Certains sont des zymogènes, c’est-à-dire des 
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protéines qui ont besoin d’être activés pour être capable d’exercer leur fonction d’enzyme. 

Certains de ces zymogènes sont dits « vitamine K dépendants », il s’agit des facteurs  II, VII, 

IX et X, qui pour être activables, doivent d’abord subir une gamma-carboxylation post-

traductionnelle, au niveau de leurs résidus acide glutamique en position N-terminale, leur 

permettant ainsi de se lier aux phospholipides plaquettaires. Ce processus à lieu au niveau du 

foie par action de la γ-glutamyl carboxylase hépatique, enzyme qui nécessite comme 

cofacteur la vitamine K sous forme réduite. Les autres zymogènes sont eux  « non vitamine K 

dépendants », il s’agit des facteurs : XI, XII, et XIII. Le facteur XIII est le zymogène d’une 

transglutaminase et les autres facteurs sont les zymogènes de sérine-protéases. Les autres 

facteurs de la coagulation ne sont pas des zymogènes mais des cofacteurs de sérine protéases, 

il s’agit du facteur V (cofacteurs du facteur X) et du facteur VIII (cofacteurs du facteur IX). 

Le facteur I ou fibrinogène est un substrat. 

La nomenclature désigne un facteur par une lettre romaine et un facteur activé par le suffixe 

« a », par exemple : VII = facteur VII et VIIa = facteur VII activé. 

La coagulation fait intervenir deux voies, dites endogène et exogène, qui aboutissent toutes les 

deux à l’activation d’une voie commune qui permet la formation de fibrine. Toutes les étapes 

de la coagulation nécessitent la présence de deux éléments importants en dehors des facteurs : 

le calcium (Ca
2+

) et les phospholipides (principalement plaquettaires). 

I.2.b. La voie endogène ou phase contact 

Cette voie dite « accessoire » débute par la fixation du kininogène de haut poids moléculaire 

(KHPM) et du facteur XII au niveau de la surface activatrice. Le facteur XII possède une 

capacité autocatalytique lui permettant de s’autoactiver lors de la liaison à la surface 

activatrice. Le KHPM permet la liaison du facteur XI et de la prékallikréine (PK) à la surface 

activatrice. Le facteur XIIa active la PK en kallicréine (K) capable d’activer le facteur XII 

créant ainsi une boucle d’activation du facteur XII. Le facteur XIIa active aussi le XI et le 

facteur XIa est capable d’activer le facteur IX. Le facteur IXa est un des deux composants du 

complexe de la ténase (cf. voie commune). 
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Figure 2 : Schéma simplifié de la coagulation : voie endogène encadrée en rouge 

 (Université Médicale Virtuelle Francophone, mise à jour de novembre 2013) 

I.2.c. La voie exogène ou « voie principale » 

Elle nécessite l’exposition du facteur tissulaire (FT) par des cellules sous-endothéliales 

exposées au sang ou des cellules endothéliales activées. Ce dernier n’est pas exprimé par les 

cellules sanguines, il est démasqué lors d’une lésion endothéliale ou tissulaire. Il peut 

cependant être exprimé par les monocytes et les cellules endothéliales sous l’action de 

cytokines inflammatoires. Ce FT est le récepteur du facteur VIIa (1% du facteur VII circule 

sous forme VIIa à l’état basal). Le complexe FT-VIIa active d’une part le VII créant une 

boucle d’amplification, et d’autre part le facteur X. Ce complexe active aussi le facteur IX. 

 

Figure 3 : Voie exogène de la coagulation  

(Université Médicale Virtuelle Francophone, mise à jour de novembre 2013) 
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I.2.d. La voie commune 

Le facteur IXa seul est capable d’activer le facteur X, mais cette réaction est très lente. 

L’activation du facteur X est considérablement accélérée par la formation du complexe 

enzymatique de la ténase constituée du facteur VIIIa et IXa. Le facteur VIII est d’abord activé 

par les traces de thrombine (IIa) se trouvant dans le milieu, puis de manière plus importante 

lors de la génération de thrombine par la prothrombinase  constituée du facteur Va et du 

facteur Xa. Le facteur V, de manière analogue au facteur VIII, est d’abord activé par les traces 

de thrombine présentes dans le milieu, puis de manière plus importante lors de la génération 

de thrombine par la prothrombinase. Les réactions sont d’abord lentes puis s’accélèrent avec 

la formation de la ténase et de la prothrombinase. 

Le facteur IX et le facteur X se lient aux phospholipides plaquettaires par l’intermédiaire de 

ponts calciques entre les phospholipides et les résidus carboxyglutamiques des facteurs IX et 

X. La prothrombine (facteur II) se lie aussi aux phospholipides par l’intermédiaire de ponts 

calciques. 

Cette voie aboutit dans un premier temps à l’activation de la prothrombine en thrombine (IIa) 

qui va avoir plusieurs actions. Elle va d’une part créer des monomères de fibrine en clivant 

l’extrémité N terminale au centre de la molécule de fibrinogène, et d’autre part activer le 

facteur XIII. Les monomères de fibrines sont capables de se polymériser par formation de 

liaisons hydrogène. Une fois que trois monomères s’alignent, le facteur XIIIa les lie de 

manière covalente en présence de Ca
2+

. Le réseau de fibrine est ainsi stabilisé formant un 

caillot ou thrombus, ce qui correspond à l’aboutissement de la coagulation. Il est à noter que 

la thrombine amplifie sa propre formation en activant les facteurs V et VIII, et que tous les 

événements décrits séparément dans ce chapitre se déroulent de façon concomitante.  

I.2.e. Les mécanismes de régulation de la coagulation 

Afin d’éviter l’extension anormale du thrombus et la survenue d’une thrombose, la 

coagulation est sous le contrôle d’inhibiteurs spécifiques. Différents inhibiteurs agissent à 

différentes étapes de la coagulation avec des cibles différentes. La thrombine formée en excès 

se lie au réseau de fibrine qui constitue son principal inhibiteur. L’antithrombine (AT) est un 

inhibiteur de sérine protéases présent dans le plasma et à la surface des cellules endothéliales. 

Il s’agit d’un inhibiteur formant des complexes équimolaires avec le facteur IIa, Xa, mais 

aussi IXa. L’antithrombine est aussi appelée cofacteur de l’héparine car la réaction 
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d’inhibition est considérablement accélérée en présence d’héparine (la liaison à l’héparine 

rend plus accessible le site actif de l’AT). Les équivalents physiologiques de l’héparine sont 

les glycosaminoglycanes de l’endothélium. Une fois que l’AT lie sa cible, elle sera 

catabolisée avec cette dernière et devra donc être resynthétisée. L’inhibiteur de la voie 

extrinsèque est le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), glycoprotéine plasmatique 

d’origine hépatique et endothéliale. Il agit en formant un complexe  quaternaire FT-VIIa-Xa-

TFPI, inhibant ainsi le VIIa, le Xa et le FT. Le système de la protéine C est un inhibiteur des 

cofacteurs (Va et VIIIa). La protéine C (PC) est un zymogène vitamine K dépendant. Elle est 

activée par le complexe formé par la thrombomoduline (TM) de la membrane des cellules 

endothéliales et la thrombine en présence de Ca
2+

. La protéine C active (PCa) ne peut inhiber 

les facteurs Va et VIIIa qu’avec l’aide de son cofacteur, la protéine S (PS), d’origine 

hépatique. Le système PCa/PS inhibe les facteurs Va et VIIIa par dégradation protéolytique. 

 

 

Figure 4 : Schéma simplifié de la coagulation, adapté de http://practical-haemostasis.com 



18 

 

I.3. Fibrinolyse (3) 

La fibrinolyse permet  d’éviter l'installation définitive et l'extension du caillot en détruisant les 

polymères de fibrine. Quand un caillot est formé, une fibrinolyse physiologique permet de le 

reperméabiliser.  

I.3.a. Facteurs plasmatiques  

La fibrinolyse fait intervenir le plasminogène, une substance circulant sous forme inactive 

dans le plasma et synthétisé par le foie. Sous l'influence d'activateurs, le plasminogène se 

transforme en plasmine au contact du caillot. C’est une enzyme protéolytique très puissante, 

capable de dégrader le caillot de fibrine mais aussi de détruire le fibrinogène si elle est activée 

dans le plasma.  

Il y a deux activateurs :  

- L’activateur tissulaire du plasminogène (tPA) : il est synthétisé presque exclusivement 

par la cellule endothéliale qui le libère sur le site du caillot. 

- L’urokinase : la forme circulante est la pro-urokinase synthétisée par les cellules 

rénales et d'autres cellules parenchymateuses. Elle s'active en urokinase (uPA)  

essentiellement au contact du caillot de fibrine.  

Et deux types d’inhibiteurs :  

- Les inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 antiplasmine et alpha 2 macroglobuline. 

- Les inhibiteurs des activateurs du plasminogène : le PAI-1 (surtout inhibiteur du tPA) 

et le PAI-2 (présent essentiellement chez la femme enceinte et inhibiteur de 

l'urokinase).  

I.3.b. Éléments cellulaires  

Il s'agit en particulier des monocytes et des cellules endothéliales qui d'une part synthétisent 

des facteurs activateurs (tPA) ou inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI) mais d'autre part, portent à 

la surface ou peuvent exprimer lorsqu'elles sont activées des récepteurs pour le plasminogène 

ou les activateurs du plasminogène, ou bien des inhibiteurs. Ainsi le processus de fibrinolyse 

sera beaucoup plus efficace lorsque des éléments cellulaires sont présents, et qu'ils permettent 

d'obtenir des concentrations d'activateur ou d'inhibiteur très importantes in situ.  
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I.3.c. Déroulement 

En l'absence de fibrine, le plasminogène circulant est inactif (proenzyme). Le tPA circulant 

est lié à son inhibiteur (PAI-1) et la pro-urokinase circulante est également peu active.  

Dès que se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale libère du tPA. Le tPA qui a 

une forte affinité pour la fibrine, active localement (au niveau du caillot) le plasminogène en 

plasmine. La présence de fibrine favorise aussi l'activation de la pro-urokinase en urokinase.  

Par ailleurs, les monocytes, activés par différentes cytokines (interleukine-1, TNF) expriment 

à leur surface différents récepteurs dont le récepteur à l'urokinase. En fixant l'urokinase, ils 

participeront à la destruction du caillot de fibrine. 

Au niveau du caillot, la plasmine générée dégrade la fibrine en produisant des fragments très 

hétérogènes appelés PDF (Produits de Dégradation de la Fibrine) dont certains sont 

spécifiques de la fibrine : les D-Dimères.  

Lorsque la plasmine est en excès, elle passe dans le courant plasmatique où elle est aussitôt 

neutralisée par les inhibiteurs de la plasmine ce qui contribue à maintenir le processus de 

fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine. 

 

Figure 5 : Schéma simplifié de la fibrinolyse, issu de la revue «  Médecine thérapeutique »,  

Volume 8, numéro 4, Juin - Août 2002 

PDF 

http://www.jle.com/fr/revues/met/sommaire.phtml?cle_parution=26
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I.4. Site d’action des anticoagulants 

Voici un aperçu des sites d’action des différents anticoagulants au niveau de la cascade de la 

coagulation. Nous en parlerons de façon plus détaillée dans la deuxième partie. 

 

Figure 6 : Schéma modifié de Liam E. Kavanagh, Gregory S. Jack and Nathan Lawrentschuk, 

de septembre 2011  

II. La maladie thromboembolique (MTE) 

Les affections thromboemboliques touchent l’ensemble du système vasculaire (artères ou 

veines). Elles sont dues à l'existence d'un caillot sanguin ou thrombus qui entraîne 

l'oblitération complète ou partielle de la lumière des vaisseaux, pouvant migrer en périphérie.  

Ce sont des pathologies graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital et nécessitant une prise 

en charge rapide. 

Selon l’OMS, les maladies cardio-vasculaires sont la première cause de mortalité dans le 

monde. On estime à 17,5 millions le nombre de décès imputables aux maladies cardio-

vasculaires, soit 31% de la mortalité mondiale totale (parmi ces décès, on estime que 7,4 

millions sont dus à une cardiopathie coronarienne et 6,7 millions à un accident vasculaire 

cérébral (AVC) (chiffres 2012)). Elles constituent donc un problème majeur de santé publique 

en termes de morbi-mortalité. (4) 

AVK 

HBPM 

AOD Anti-Xa 

AOD Anti-IIa 
HNF 

 fractionnées 
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On distingue :  

II.1. La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) :  

Elle comprend la thrombose veineuse profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP) qui en 

fixe le pronostic vital. La TVP touche le plus souvent les membres inférieurs et est 

fréquemment associée à l’EP, résultant le plus souvent de la migration du thrombus dans une 

artère pulmonaire. Parmi les patients avec une EP, 50-70% ont une TVP associée et 40-60% 

des patients avec TVP présentent une EP asymptomatique. Ces deux pathologies sont donc 

considérées comme deux manifestations cliniques de la MTEV. (5) 

La MTEV est une des premières causes de décès dans la population et cela semble notamment 

dû à un diagnostic trop tardif comme le démontre une étude menée au « National Hospital 

Discharge Survey » de 2001 à 2008. En effet, dans 70 % des cas de décès par EP, le 

diagnostic est post-mortem. (6) 

La létalité est importante, puisqu’il s’agit de la première cause de mortalité en milieu médical 

hospitalier, et dépend à la fois du terrain et des comorbidités associées. (7) 

 

Tableau 2 : Facteurs de risques de thrombose veineuse des membres inférieurs (S. Motte, 2009) 

 

Les anticoagulants occupent une place centrale dans la prise en charge des pathologies 

thromboemboliques. L’objectif du traitement va être de prévenir l’extension du thrombus et sa 

migration vers l’arbre artériel pulmonaire ou le cœur. 
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Les signes cliniques : 

- œdème de la jambe ou de tout le membre inférieur, unilatéral ou symétrique ; 

- douleur spontanée ou provoquée du mollet (signe de Homans), parfois à l’aine ou au 

niveau de la face interne de la cuisse sur un trajet veineux ;  

- signes inflammatoires avec hyperthermie cutanée locale ; 

- dilatations des veines superficielles ; 

- érythrocyanose déclive ; 

- hyperthermie : est parfois le seul signe clinique ; 

- dans de rare cas, il peut y avoir un tableau d’ischémie aigüe (pied froid, pouls non 

palpé) associé aux autres manifestations cliniques : il s’agit d’une situation d’urgence. 

Le score clinique de Wells évalue le niveau de probabilité que ces signes traduisent une 

Thrombose Veineuse. (Annexe 1) 

Dans tous les cas, il est indispensable de confirmer le diagnostic par des examens d’imagerie 

en urgence. 

Il n’y a aucune place pour les antiagrégants plaquettaires dans le traitement ou la prévention 

de la maladie thromboembolique veineuse, à l’exception du syndrome des antiphospholipides 

(SAPL) en cas de récidive sous AVK. (8) 

II.2. La maladie thromboembolique artérielle  

Elle correspond à la formation d’un thrombus au niveau d’une artère ou du cœur. Ce 

thrombus peut migrer vers : 

- une artère du cerveau : accidents vasculaires cérébraux ischémiques ; 

- des artères périphériques comme les membres inférieurs : artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs (AOMI). 

Il peut aussi se constituer au niveau des coronaires : syndromes coronaires aigus (SCA). 

Elle représente la 2ème cause de décès en France. (9) 

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont :  

- la première cause de handicap moteur acquis de l’adulte ; 

- la deuxième cause de démence après la maladie d’Alzheimer.   

Le risque d’accident thromboembolique, essentiellement AVC, est multiplié par 5 en présence 

d’une fibrillation auriculaire (10)  
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Le score CHA2DS2-VASc est utilisé pour évaluer le risque embolique et un traitement 

anticoagulant est proposé dès un score de 1. (Annexe 2) 

II.3. Traitement des maladies thromboemboliques artérielles : 

Les anticoagulants ont une place très importante dans la prise en charge des MTE et nous 

verrons leurs différentes indications par la suite mais les antiagrégants plaquettaires sont aussi 

utilisés. 

En prévention primaire, une inhibition plaquettaire au long cours par aspirine seule (75-160 

mg/j) est recommandée lorsque le risque cardio-vasculaire est élevé (sauf en cas de diabète). 

En prévention secondaire, l’inhibition plaquettaire est recommandée : 

- en monothérapie par 75-325 mg/jour d’aspirine ou clopidogrel 75 mg/jour en cas de contre-

indication à l’aspirine, après un AVC ischémique ou transitoire ou en cas de maladie 

coronarienne ou d’AOMI ; 

- en bithérapie (aspirine 75-160 mg/jour + clopidogrel 75 mg/jour), après infarctus du 

myocarde (avec ou sans pose de stent) ou pose d’un stent hors contexte d’infarctus du 

myocarde (angor stable ou douleur d’angine de poitrine non contrôlée par un traitement 

médicamenteux) ; 

- en bithérapie (aspirine + prasugrel) ou (aspirine + ticagrelor) dans les suites d’un SCA. 

III.  Présentation des anticoagulants (2) (11) 

Avant de présenter les anticoagulants oraux directs, nous allons faire un rappel sur les autres 

anticoagulants que sont les héparines et AVK. 

III.1. Les anticoagulants injectables 

III.1.a. Les Héparines (12) 

III.1.a.i. Héparines standards non fractionnées (HNF)  

Les HNF combinent une activité anti-IIa et une activité anti-Xa équivalentes. Leur action 

anticoagulante est caractérisée par une potentialisation importante de l’activité de l’AT, 

inhibiteur physiologique majeur de la cascade de la coagulation.  
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En effet, son action inhibitrice, normalement lente, est considérablement accélérée en 

présence de l’héparine.  

Il y a fixation du pentasaccharide, enchaînement particulier de cinq sucres retrouvés sur toutes 

les héparines (GlcN-GlcA-GlcN-IdoA-GlcN), sur l’AT, ce qui multiplie par 1000 l’activité 

antiprotéasique de l’AT par changement conformationnel du site actif avec : 

- pour la thrombine, formation d’un complexe ternaire HNF + AT + FIIa ; 

- pour le FXa, liaison à l’AT sans liaison directe avec l’héparine suite au changement 

conformationnel du site actif de l’AT. 

Le site actif arginine de l’AT se lie de manière covalente au site actif sérine des protéases et 

les inhibe irréversiblement, mais l’héparine se dissocie de ce complexe et peut être réutilisée. 

 L’héparine sodique (Héparine Choay
®

) s’administre par voie intraveineuse alors que 

l’héparine calcique (Calciparine
®

) s’administre par voie sous-cutanée (Indications : Annexe 3).  

III.1.a.ii. Héparines de bas poids moléculaire (HBPM)  

Les HBPM ont une activité anti-Xa qui prédomine sur l’activité anti-IIa dans un rapport 

variable de 2 à 4 en fonction des molécules. En effet, le raccourcissement de la chaîne en 

dessous de 17 sucres entraîne une diminution de l’activité anti-IIa puisque la chaîne est trop 

petite pour former le complexe ternaire alors qu’on conserve l’activité anti-Xa qui ne 

nécessite pas de contact direct avec la chaîne d’héparine.  

Quatre molécules (nadroparine, daltéparine, enoxaparine et tinzaparine) sont commercialisées 

sous 5 noms de marque (Fraxiparine
®
 et Fraxodi

®
, Fragmine

®
, Lovenox

®
, et Innohep

®
). Elles 

s’administrent par voie sous-cutanée sauf dans le cas de l’hémodialyse. (Les indications sont 

disponibles en Annexe 4.) 

Chaque produit est commercialisé sous plusieurs dosages et les indications diffèrent en 

fonction des produits et des dosages (Annexe 5). 

III.1.a.iii. Différences et effets indésirables 

Le risque hémorragique est le principal effet secondaire des héparines, comme pour tout 

anticoagulant. Un risque d’ostéoporose est possible aussi en cas de traitement prolongé.  

Les héparines présentent un risque d’induire des thrombopénies ou TIH (thrombopénie 

induite par l’héparine) qui nécessite la surveillance de la numération plaquettaire (13).  
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- Thrombopénie de type I : plus fréquente. Elle ne nécessite pas l’arrêt du traitement car 

transitoire, modérée et d’origine non immunologique.  

- Thrombopénie de type II : d’origine immunologique. Elle est grave car elle peut être 

associée à la survenue de thromboses artérielles ou veineuses. Elle doit être suspectée 

devant un nombre de plaquettes < 150 000/mm3 et/ou une chute des plaquettes  > 30% 

entre le 5e et 21e jour suivant l’instauration du traitement (pic vers le 10e jour). Elle 

est plus fréquente sous HNF mais sa prévalence est encore mal évaluée.  

Les HNF ayant une demi-vie courte, elles nécessitent une perfusion intraveineuse en continu 

ou deux à trois injections sous-cutanées par jour. La liaison aux protéines plasmatique est 

importante et elles présentent une importante variabilité de la réponse anticoagulante. Les 

HBPM possèdent une demi-vie plus longue et ne nécessitent donc qu’une à deux injections 

sous-cutanées, elles se lient moins aux protéines plasmatiques et elles présentent une 

meilleure prédictibilité de la réponse anticoagulante. Elles sont souvent préférées aux HNF 

mais, contrairement à ces dernières, elles ne peuvent pas être utilisées en cas d’insuffisance 

rénale sévère.  

III.1.b. Fondaparinux  

Le fondaparinux (Arixtra
®
) est un inhibiteur sélectif du facteur Xa, commercialisé depuis 

2002, qui s’administre sous forme injectable par voie sous-cutanée. Le fondaparinux est un 

petit polysaccharide (pentasaccharide) synthétique dérivé de la portion de l’héparine se liant à 

l’antithrombine. Ses indications, en traitement préventif ou curatif, varient en fonction du 

dosage (cf. tableau en Annexe 6) 

III.1.c. Autres anticoagulants injectables  

Ces anticoagulants réservés à des cas particuliers, ont des indications très précises et un coût 

très élevé : 

- Antithrombine (Aclotine
®
) ; 

- Argatroban (Arganova
®
) : inhibiteur direct de la thrombine ; 

- Bivalirudine (Angiox
®
) : inhibiteur direct de la thrombine ;  

- Danaparoïde (Orgaran
®

) : inhibiteur préférentiel du FXa ;  

- Défibrotide (Defitelio
®
) : sel de sodium d’un mélange complexe 

d’oligodésoxyribonucléotides simples brins d’origine porcine ;  

- Protéine C (Protexel
®
) : GP vitamine K dépendante, inhibitrice de la coagulation.  
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III.2. Les anticoagulants oraux 

III.2.a. Les Anti-Vitamines K ou AVK (14) (15) 

Il y a deux familles disponibles (les indications sont disponibles en Annexe 7) :  

- Les coumariniques : 

o l’acénocoumarol commercialisé sous le nom de Sintrom
®
 et Minisintrom

® 
; 

o la warfarine commercialisée sous le nom de Coumadine
®
.  

- Un dérivé de l’indanedione : la fluindione commercialisé sous le nom de Previscan
®
.  

Les AVK interfèrent avec le cycle de la vitamine K au niveau du foie. Pour être fonctionnels, 

les facteurs  II, VII, IX et X ainsi que les protéines C et S (inhibiteurs physiologiques de la 

coagulation) doivent subir une gamma-carboxylation post-traductionnelle faisant intervenir 

une carboxylase. Cette dernière utilise la vitamine K réduite comme cofacteur qui se retrouve 

alors sous forme époxyde. Afin de revenir à sa forme réduite, la vitamine K époxyde 

réductase doit intervenir. C’est cette enzyme que les AVK inhibent par analogie de structure 

avec la vitamine K. Il n’y a donc plus de vitamine K sous forme active, empêchant ainsi la 

transformation en formes biologiquement actives de ces facteurs. 

 

 Figure 7 : Schéma adapté de B. Le Bonniec, Médecine sciences, vol. 20, de 2004 

 mettant en évidence la gamma carboxylation et le site d’action des AVK 

 

Côté Pharmacocinétique (Annexe 8), les AVK sont rapidement absorbés par voie digestive 

mais ils présentent une forte liaison aux protéines plasmatiques (90 à 99 %) responsable de 

nombreuses interactions médicamenteuses. Seule la forme libre est active.  

AVK 
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Les AVK induisent une baisse de prothrombine (TP) dans les 36 à 72 heures et le délai 

d’action va dépendre de la demi-vie des facteurs inhibés qui varie de 6 heures (facteur VII et 

protéine C) à 2-4 jours (facteurs X et II). L’équilibre thérapeutique n’est atteint qu’au bout 

d’un minimum de 5 jours. Ces molécules ne sont donc pas des anticoagulants d’urgence. 

L’action anticoagulante peut persister 2 à 4 jours après l’arrêt du traitement.  

Le risque hémorragique est le principal risque d’un traitement par AVK. La survenue d’une 

hémorragie peut être spontanée ou traumatique, associée ou non à un surdosage.  

Les interactions (11) (16) sont nombreuses :  

- Pour une même dose d’AVK, l’effet anticoagulant augmente si l’apport en vitamine K 

diminue (diète, trouble du transit intestinal, ictère par rétention, trouble de l’absorption 

de la vitamine K, traitement antibiotique oral, ..). Inversement en cas d’augmentation 

d’apport. Les légumes verts sont riches en vitamine K (épinards, choux, brocolis, 

navets, avocat, …). Il faut informer le malade pour qu’il ait un régime alimentaire 

équilibré et régulier, mais aucune restriction n’est à recommander. 

- Un grand nombre de médicaments interfère avec le métabolisme et la 

pharmacocinétique des AVK, en potentialisant (inhibiteurs enzymatiques) ou par 

déplacement des protéines plasmatiques (salicylés à dose anti-inflammatoire, …) ou 

en diminuant leurs effets (inducteurs enzymatiques). 

- Certaines situations physiologiques peuvent aussi augmenter l’effet des AVK : les 

infections, les cancers (réponse aléatoire au traitement et interactions avec certaines 

chimiothérapies), insuffisance rénale et hépatique par diminution de l’albuminémie. 

- Avec les médicaments qui agissent aussi sur l’hémostase. 

- Il existe enfin des facteurs génétiques de résistance ou de sensibilité aux AVK qui sont 

caractérisés par  une variabilité inter et intra individuelle importante. 

Du fait de la variabilité individuelle, des nombreuses interactions possibles et de la fenêtre 

thérapeutique étroite, il est nécessaire de réaliser un contrôle régulier du traitement. Cette 

surveillance repose sur le contrôle de l’INR (International Normalized Ratio) au moins une 

fois par mois en routine lorsque l’INR est stabilisé. Au début du traitement, il devrait être 

réalisé beaucoup plus fréquemment, tous les 2 à 4 jours jusqu’à stabilisation de l’INR, 

notamment car le risque hémorragique est plus important. (17) 

En fonction des résultats de l’INR, on déterminera que le traitement est équilibré ou 

déséquilibré. Un contrôle biologique doit aussi être envisagé 2 à 3 jours après toute situation 
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susceptible de perturber l’INR. Parfois l’INR reste instable sans qu’une cause soit réellement 

identifiée. Pour la plupart des indications, l’INR doit être compris entre 2 et 3 avec une valeur 

cible de 2,5. Cependant, l’INR cible dépend du type de prothèse et des caractéristiques du 

patient (Annexe 9).  

Pour aider à la prise en charge et à la surveillance du traitement, un carnet d’information et de 

suivi, prévu dans les autorisations de mise sur le marché des AVK, doit être mis à disposition 

des patients. Il peut être commandé sur le site du Cespharm* (Annexe 10).  

 

 (*) Note : Le Comité d'éducation sanitaire et sociale de la pharmacie française (Cespharm) a pour 

vocation d’aider les pharmaciens à s’impliquer dans la prévention, l’éducation pour la santé et 

l’éducation thérapeutique du patient. Ses principales missions sont : 

- contribuer à l’information et la formation des pharmaciens dans le domaine de la santé publique ; 

- fournir aux pharmaciens des outils d’information et d’éducation du public ; 

- relayer auprès des pharmaciens les campagnes nationales et mondiales de santé publique ; 

- concevoir et réaliser des actions de santé publique menées par les pharmaciens ; 

- collaborer avec les différents acteurs de la prévention et de l’éducation sanitaire. 

III.3. Les anticoagulants oraux directs (AOD) 

Les AODs représentent une classe non homogène de molécules en termes de mécanisme 

d’action et  de profils pharmacocinétiques. 

III.3.a. Molécules commercialisées en France 

- Le Dabigatran,  Pradaxa
®
, inhibiteur sélectif de la thrombine (FIIa). Il est 

commercialisé depuis fin 2008. 
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- Le Rivaroxaban (Xarelto
®
) et l’Apixaban (Eliquis

®
) sont des inhibiteurs sélectifs du 

facteur Xa.  

o Le Rivaroxaban est commercialisé depuis 2009. 

 

   

o Alors que l’Apixaban, commercialisé depuis 2012, est le dernier arrivé sur le 

marché français. 

                       

o Remarque : Un nouvel inhibiteur du FXa par voie orale devrait être 

commercialisé à partir de septembre 2016 en France (18). Il s’agit de 

Lixiana
®
 (edoxaban) dont le comité des médicaments à usage humain de 

l’Agence européenne des médicaments a recommandé l’autorisation en Europe 

début 2015 (19). Voici ci-après, ce à quoi devrait ressembler son 

conditionnement : 
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Au niveau du résumé des caractéristiques du produit, Lixiana
®
 existe en trois dosages : 15, 30 

et 60 milligrammes, mais il n’est pas certain qu’il obtienne une AMM en France pour le 

dosage de 15 mg, au vu du compte rendu de l’ANSM de 2014 (20). 

III.3.b. Indications et posologies (21) (22) (23) (24) 

Les indications sont les suivantes, mais dépendent de la molécule et du dosage (tableau 3) : 

- Prévention primaire des ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’une 

chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche (PTH)  ou de genou (PTG).  

o Gélules à 75 et 110 mg pour le Pradaxa
®
 ; 

o Comprimés à 10 mg pour le Xarelto
®
 ; 

o Comprimés à 2,5 mg pour l’Eliquis
®
. 

- Prévention de l'AVC et de l'embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints 

de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) 

de risque (tels que : antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT) ; âge 

≥ 75 ans ; insuffisance cardiaque (classe NYHA ≥ II) ; diabète ; hypertension 

artérielle)  

o Gélules à 110 et 150 mg pour le Pradaxa
®
 ; 

o Comprimés à 15 et 20 mg pour le Xarelto
®
 ; 

o Comprimés à 2,5 et 5 mg pour l’Eliquis
®
 ; 

o Bientôt le Lixiana
®
. 

- Traitement des TVP et EP, et prévention des récidives de TVP et d’EP chez l’adulte. 

o Gélules à 110 et 150 mg pour le Pradaxa
®
 ; 

o Comprimés à 15 et 20 mg pour le Xarelto
®
 ; 

o Comprimés à 2,5 et 5 mg pour l’Eliquis
®
 ; 

o Bientôt le Lixiana
®

 

Contrairement aux autres AODs, la posologie recommandée sera en une seule prise par jour 

pour le Lixiana
®
, quelle que soit l’indication. 

Remarque : Après PTG ou PTH, l’anticoagulation est débutée à des temps différents en 

fonction de la molécule : 

- Dabigatran : 1 à 4 h après la chirurgie. 

- Rivaroxaban : 6 à 10 h après. 

- Apixaban : 12 à 24 h après. 
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 Prévention de la ETEV 

après chirurgie pour 

PTH ou PTG 

Prévention des AVC et 

des ES  dans la FANV 

Traitement et prévention 

des récidives de TVP et 

EP 

 

Dabigatran 

- 2 comprimés de 110 

mg en 1 seule prise soit 

220 mg durant : 

- PTG : 10 jours 

- PTH : 28-35 jours   

- 2 comprimés de 75 mg 

en 1 seule prise chez les 

populations à risque* 

(durée identique) 

- 2 comprimés de 150 

mg en 2 prises soit 

300 mg par jour au 

long cours 

- 2 comprimés de 110 

mg en 2 prises chez 

les patients à 

risque** 

 

- 2 comprimés de 150 mg 

en 2 prises soit 300 mg 

par jour pendant au 

moins 5 jours après 

anticoagulants par voie 

parentérale. Durée à 

individualiser (3 mois 

ou plus) 

- 2 comprimés de 110 mg 

en 2 prises chez les 

patients à risque** 

 

Rivaroxaban 

1 comprimé de 10 mg par 

jour pendant : 

- PTG : 14 jours 

- PTH : 35 jours  

- 1 comprimé de 20 

mg par jour pendant 

1 an 

- 15 mg par jour chez 

le sujet à risque*** 

2 comprimés de 15 mg en 2 

prises de J1 à J21 puis 1 
comprimé de 20 mg par 

jour.  

Durée à individualiser (3 

mois ou plus) 

 

Apixaban 

2 comprimés de 2,5 mg en 

2 prises par jour pendant : 

- PTG : 10-14 jours 

- PTH : 32-38 jours 

- 2 comprimés de 5 mg 

en 2 prises par jour 

au long court 

- 2 comprimés de 2,5 

mg si sujet à 

risque**** 

- Curatif : 10 mg  (2 

comprimés de 5 mg) 2 

fois par jour (soit 20 

mg/j) les 7 premiers 

jours puis 5 mg 2 fois 

par jour (3-6 mois) 

puis : 

- Prévention de récidive : 

2,5 mg 2 fois par jour 

 

Edoxaban 

 

(pas encore  

commercialisé 

 et indiqué en 

France) 

Non indiqué 60 mg en 1 seule prise 

par jour poursuivi à long 

terme 

- 60 mg en 1 seule prise 

par jour après 

administration d’un 

anticoagulant par voie 

parentérale pendant au 

moins 5 jours (non 

simultanée) (3mois ou 

plus) ;  

- 30 mg en 1 prise par 

jour chez les patients à 

risque***** 

* âge ≥ 75 ans, insuffisance rénale modérée (ClCr = 30-50 ml/min), administration concomitante à des 

inhibiteurs faibles à modérés de la glycoprotéine P  (P-gp) comme le vérapamil, l’amiodarone et la 

quinidine. 

** âge ≥ 80 ans, traitement concomitant  par du vérapamil. 

*** insuffisance rénale modérée (ClCr = 30-49 ml/min) 

**** au moins deux des caractéristiques suivantes : âge ≥ 80 ans, poids corporel ≤ 60 kg, ou créatinine 

sérique ≥ 1,5 mg/dL (133 micromoles/L). 

***** insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine ClCr de 15 à 50 ml/min), 

poids faible ≤ 60 kg, traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P-gp) suivants : 

ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. 

Tableau 3 : Indications et posologies usuelles des AODs (J. Bébot 2015) 
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III.3.c. Pharmacodynamie 

III.3.c.i. Pradaxa® (21) (25)  

Le dabigatran etexilate est une petite molécule sous forme de prodrogue qui n’exerce aucune 

activité pharmacologique. Après administration orale, le dabigatran etexilate est rapidement 

absorbé et converti par hydrolyse en dabigatran sous l’action d’une sérine estérase, au niveau 

du plasma et du foie. Le dabigatran est la principale substance active plasmatique. 

Le dabigatran est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine, action 

anti-IIa. La thrombine (sérine protéase) permettant la conversion du fibrinogène en fibrine 

lors de la cascade de la coagulation, son inhibition empêche donc la formation de caillot. Le 

dabigatran se fixe au niveau du site actif de la thrombine et inhibe la thrombine libre mais 

également la thrombine liée à la fibrine et l’agrégation plaquettaire induite par la thrombine. 

Contrairement aux héparines, la capacité à inhiber la thrombine liée à la fibrine est un 

avantage théorique important du dabigatran puisque la  thrombine liée peut participer à 

l’expansion du thrombus.  

En inhibant la thrombine, le dabigatran empêche donc : 

- la conversion du fibrinogène en fibrine ; 

- le « feedback » positif sur l'activation de la coagulation ; 

- la polymérisation des monomères de fibrine ; 

- l'activation plaquettaire ; 

- l'inhibition de la fibrinolyse. 

III.3.c.ii. Xarelto® (22) (26) 

 Le rivaroxaban est un inhibiteur compétitif direct hautement sélectif du facteur Xa, dérivé 

d’oxazolidinone. En effet, il est 10 000 plus sélectif pour le FXa que vis-à-vis d’autres sérines 

protéases et ne nécessite pas la présence de cofacteurs. L’inhibition du facteur Xa est 

réversible et interrompt les voies intrinsèque et extrinsèque de la cascade de coagulation 

sanguine, inhibant ainsi la formation de thrombine et le développement du thrombus. 

Contrairement aux inhibiteurs indirects du facteur Xa, le rivaroxaban inhibe à la fois le  

facteur Xa libre et le FXa lié au caillot et au complexe de la prothrombinase, prolongeant ainsi 

le temps de coagulation. Le rivaroxaban n’inhibe pas la thrombine (facteur II activé) et n’a 

aucun effet direct sur l’agrégation plaquettaire. 
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III.3.c.iii. Eliquis® (23) 

L’apixaban est un inhibiteur oral puissant, réversible, direct et hautement sélectif du site actif 

du facteur Xa qui ne nécessite pas de cofacteur. Comme le rivaroxaban, il inhibe le facteur Xa 

libre et lié au caillot, et l’activité de la prothrombinase. Il prévient donc la formation de 

thrombine et le développement du thrombus. De même, il n’a pas d’effet direct sur 

l’agrégation plaquettaire. 

III.3.d. Pharmacocinétique 

 Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 

Prodrogue Oui Non Non Non 

Administration Orale Orale Orale Orale 

Biodisponibilité Faible 6.5 % Importante 80% 

Alimentation (↗) et 

dose dépendante (↘ 

avec ↗ dose) 

Modérée 50% 62% 

Ln PP ≈ 35% 92-95% 87% 55% 

Métabolisme Très faible  

(<10-15%),  

Métabolites 

actifs, 

Conjugaison et 

substrat P-gp 

Important (2/3), 

Métabolites inactifs, 

CYP3A4 et substrat 

P-gp 

Important (1/4), 

Métabolites 

inactifs,  

CYP3A4 et 

substrat P-gp 

Très faible (<10%), 

dont 3 actifs, 

hydrolyse, 

conjugaison ou 

CYP3A4/5 et 

substrat P-gp 

Elimination 85 % rénale 

inchangée 

33% rénale 

inchangée,  

33% rénale 

métabolites,  

33% biliaire 

métabolites 

27% rénale et 

73% biliaire 

(inchangée et 

métabolites) 

35% rénale et 

65% biliaire 

(inchangée et 

métabolites) 

T1/2 12-14h 5-9 heures sujets 

jeunes et 11-13 h 

sujets âgés 

12 h 10-14h 

Facteurs 

d’augmentation 

ASC 

IR 

 Age 

 Petit poids 

Femmes 

IR 

Age 

IH 

IR 

 Age 

 Petit poids 

 

IR  

Petit poids 

Ln PP : liaison aux protéines plasmatiques ; T1/2 : temps de demi-vie ; ASC : aire sous la courbe ; IR : insuffisance rénale ; 

IH : insuffisance hépatique ; P-gp : glycoprotéine P 

Tableau 4 : Pharmacocinétique des AODs (J. Bébot 2015) 
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III.3.e. Lixiana® 

L’edoxaban est un inhibiteur direct et réversible hautement sélectif du facteur Xa, comme le 

rivaroxaban et l’apixaban.  

L’étude pharmacocinétique de Mohinder S. Bathala et al. (52) a évalué la pharmacocinétique 

de l’edoxaban radiomarqué  après administration par voie orale chez 11 patients. L’absorption 

de l’edoxaban est rapide (Cmax en 0,5-1h). L’excrétion à 168 heures post administration est 

de 97,6 % de la dose administrée ; elle est à 62,2% fécale (49,1% sous forme inchangée) et à 

35,4% urinaire  (23,8% sous forme inchangée). Le ratio des aires sous la courbe ou AUC 

(Area Under the Curve) edoxaban / radioactivité totale est voisin de 1 ; ce qui montre que 

l’edoxaban est peu métabolisé. Les métabolites (M) retrouvés dans l’urine sont : M1 

(majoritaire), M4 et M6. M4, M6 et M8 sont retrouvés dans les fèces. L’edoxaban est retrouvé 

principalement sous forme inchangé dans le sang, mais aussi sous forme de métabolites. Le 

métabolite le plus abondant est M4 (3,49%) suivi de M6 (à 2,11%) puis M1 (1,85%) et M8 

(0,34%). L’élimination de l’edoxaban et de ses  métabolites se fait de manière biphasique. 

L’absorption de l’edoxaban étant de 62,2%, l’edoxaban retrouvé dans les fèces est constitué 

de l’edoxaban issu de l’excrétion biliaire et de l’edoxaban non absorbé. Le métabolisme de 

l’edoxaban joue donc un rôle non majoritaire dans son élimination. 

Une étude de phase II (53) (54) a comparé la mono-prise de warfarine avec la mono- ou bi-

prise d’edoxaban à 30 mg  et à 60 mg durant 3 mois chez des patients atteints de FANV. Les 

résultats obtenus, concernant la corrélation entre activité anti-Xa de l’edoxaban et sa 

concentration plasmatique ainsi que la survenu d’accidents hémorragiques, sont intéressants.  

La mono-prise de 60 mg et la bi-prise de 30 mg donnent les résultats les plus  intéressants. 

L’incidence d’événements hémorragiques non graves était supérieure chez les patients 

prenant deux prises de 30 mg en comparaison au groupe à 60 mg en mono-prise. Il en est de 

même pour l’incidence des événements hémorragiques majeurs, des accidents vasculaires 

cérébraux et des accidents emboliques. L’AUC  ne varie pas significativement entre ces deux 

modes d’administration (2x30 mg ou 1x60 mg) mais, en mono-prise, la Cmax est supérieure 

et  la Cmin inférieure. L’incidence des événements hémorragiques est corrélée à la Cmin. 

L’activité anti-Xa est supérieure chez la population à 60 mg en mono-prise. L’étude montre 

que le temps passé au dessus d’une certaine valeur de l’activité anti-Xa est corrélé au risque 

hémorragique et ce temps est supérieur chez les patients en bi-prise de 30 mg. Cela explique 

que  le Lixiana
® 

est recommandé, selon le résumé des caractéristiques du produit (24), à la 
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posologie de 60 mg en une seule prise par jour (dose réduite à 30 mg en une seule prise chez 

les patients à risque (tableau 3)).  

Une hypothèse peut être émise afin d’expliquer les différences observées sur la survenue 

d’événements hémorragiques, les valeurs de Cmax, de Cmin et de l’activité anti-Xa.  La 

pharmacocinétique particulière de l’edoxaban pourrait l’expliquer, plus particulièrement du 

fait de son élimination biphasique. 

III.3.f. Effets indésirables  

Les principaux effets indésirables de ces molécules consistent en des hémorragies (surtout au 

niveau du système digestif) et des troubles digestifs (nausées, mais aussi diarrhées et douleurs 

abdominales), surtout pour le dabigatran.  

Des anomalies de la fonction hépatique ont été observées avec le dabigatran (fréquentes), 

moins souvent avec le rivaroxaban (rares) et l’apixaban (peu fréquentes). Par contre, des 

augmentations d’ALAT et d’ASAT ont été fréquemment observées avec le rivaroxaban et peu 

fréquemment observées avec la dabigatran et l’apixaban. Les AODs font d’ailleurs l’objet 

d’un suivi renforcé de pharmacovigilance concernant les atteintes hépatiques. 

L’edoxaban induirait des anomalies de la fonction hépatique, des troubles digestifs (surtout 

nausées) ainsi que des affections cutanées fréquentes, en plus du risque hémorragique 

commun à la famille. 

III.3.g. Contre-indications 

Ces quatres molécules ont en commun les contre-indications suivantes : 

- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ;  

- saignement évolutif cliniquement significatif ; 

- lésion ou maladie considérée comme à risque significatif de saignement majeur. Ceci 

s’applique à une ulcération gastro-intestinale en cours ou récente, à la présence de 

néoplasies malignes à haut risque de saignement, à une lésion cérébrale ou rachidienne 

récente, à une intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, à 

une hémorragie intracrânienne récente, aux varices œsophagiennes connues ou suspectées, 

aux malformations artérioveineuses, à un anévrisme vasculaire ou à une anomalie 

vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale ; 

- femme enceinte ou allaitante ; 
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- traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant oral ou parentéral (sauf en cas 

de relais par le nouvel anticoagulant oral ou inversement, ou en cas d'administration 

d'héparine aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d'un cathéter central 

veineux ou artériel). 

Contre-indications spécifiques au dabigatran (Pradaxa
®
) :  

- insuffisance rénale sévère (Clairance de la Créatinine < 30 mL/min) ; 

- traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la 

ciclosporine, l’itraconazole et la dronédarone ; 

- insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d’avoir un impact sur la survie ; 

- porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant. 

Contre-indications spécifiques au rivaroxaban (Xarelto
®
) à l’apixaban (Eliquis

®
) et à 

l’edoxaban (Lyxiana
®
) :  

- atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement 

cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child 

Pugh classe B ou C ; 

- spécifique au rivaroxaban : Traitement concomitant du SCA avec un traitement 

antiplaquettaire chez les patients présentant des antécédents d’AVC ou d’AIT ; 

- spécifique à l’edoxaban (Lyxiana
®

) : Hypertension artérielle sévère non contrôlée. 

III.3.h. Interactions médicamenteuses 

III.3.h.i. Dabigatran 

Le dabigatran etexilate est un substrat du transporteur d’efflux P-gp. L’administration 

concomitante d’un inhibiteur de la P-gp peut augmenter les concentrations plasmatiques de 

dabigatran et donc entraîner un risque majoré de saignement. 

Les inhibiteurs puissants de la P-gp suivants sont contre-indiqués :  

Le kétoconazole par voie systémique, la ciclosporine, l’itraconazole et la dronédarone.  

Un traitement concomitant avec le tacrolimus n’est pas recommandé.  

La prudence est nécessaire avec les inhibiteurs faibles à modérés de la P-gp tels 

que l’amiodarone, le posaconazole, la quinidine, le vérapamil, le ticagrelor et la 

clarithromycine. 
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Inducteurs de la P-gp : 

L’administration concomitante d’un inducteur de la P-gp peut entraîner une diminution des 

concentrations de dabigatran et donc une baisse d’efficacité. Sont donc déconseillés : la 

rifampicine, le millepertuis (Hypericum perforatum), la carbamazépine et la phénytoïne. 

III.3.h.ii.  Rivaroxaban et apixaban 

En plus d’être un substrat de la P-gp, le rivaroxaban et l’apixaban sont des substrats du 

CYP3A4. Les puissants inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp peuvent augmenter les 

concentrations plasmatiques de ces molécules à un niveau cliniquement significatif et majorer 

le risque de saignement.  

L’utilisation de Xarelto
®
 et de l’Eliquis

®
 est donc déconseillée chez les patients recevant 

simultanément un traitement systémique par de puissants inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-

gp  comme les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole, voriconazole ou 

posaconazole) et les inhibiteur de la protéase du VIH  comme le ritonavir. 

De même avec les inducteurs du CYP3A4 associées à une réduction des effets 

pharmacodynamiques (à moins que le patient ne bénéficie d’une surveillance étroite des 

signes et symptômes de thrombose) : rifampicine, phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital 

et millepertuis. 

III.3.h.iii. Edoxaban 

Selon le RCP, les interactions étudiées avec l’edoxaban sont celles avec les inhibiteurs de la 

P-gp. Il n’y a pas de contre-indication émise mais une adaptation de la posologie à 30 mg au 

lieu de 60 mg avec les inhibiteurs de la P-gp suivants : ciclosporine, dronédarone, 

érythromycine et kétoconazole. Pour les inhibiteurs plus faibles, comme la quinidine, le 

vérapamil et l’amiodarone, aucune adaptation posologique n’est conseillée.  

Les inhibiteurs de la protéase du VIH  n’ont pas été étudiés. 

III.3.h.iv. Tableau de synthèse 

Le tableau ci-après met en évidence de façon plus visible les différentes interactions étudiées 

grâce à un code couleur. 
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- Le rouge correspond à une contre-indication ou une association déconseillée ; 

- L’orange correspond à la nécessité d’adaptation posologique ; 

- Le jaune correspond à la réduction de posologie si présence d’un autre critère jaune ; 

- Le hachuré correspond aux interactions qui n’ont pas été étudiées ou dont les résultats ne 

sont pas communiqués. 

 

Tableau 6 : Effet des interactions médicamenteuses et de facteurs physiologiques sur les taux 

d’AOD dans le plasma, (H. Heidbuchel et al. 2013) (27) 
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IV. Evolution de l’utilisation des anticoagulants (2) 

L’utilisation des anticoagulants augmente au cours du temps. Le nombre de sujets ayant 

consommé au moins un anticoagulant au cours de l’année 2011 est estimé à 2,6 millions 

contre 3,12 millions en 2013. L’utilisation des anticoagulants oraux est elle-même croissante 

(figure 8). 

Selon l’ANSM, les données de ventes annuelles montrent que :  

- les ventes d’anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2012, avec une croissance 

nettement plus marquée à partir de 2011 ;  

- les ventes des AVK ont pratiquement doublé entre 2000 et 2012 mais ont commencé à 

décroître en 2012 ;  

- les ventes des AODs ont progressé très rapidement depuis leur introduction sur le 

marché français en 2009, et surtout depuis 2012. 

 

Figure 8 : Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK en millions de DDJ (ANSM, 

avril 2014) 

Établie sous l’égide de l‘OMS, la dose définie journalière ou DDJ constitue une posologie de 

référence pour un adulte de soixante-dix kilos dans l’indication principale de chaque 

molécule. Cette dose moyenne constitue un étalon de mesure qui, en éliminant les problèmes 

liés aux tailles de conditionnement et aux dosages différents d’une même substance active, 

permet de comparer les niveaux de consommation des médicaments. 

Malgré l’efficacité des AVK, leur marge thérapeutique étroite et l’instabilité de l’INR dans 

certains cas, obligent à une surveillance étroite, nécessitant au moins un dosage biologique par 

mois. 
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En effet, malgré les recommandations existantes, les AVK tiennent toujours une place 

importante dans la iatrogénie médicamenteuse. L’étude EMIR  en 2007 avait d’ailleurs montré 

que les AVK correspondent à la plus forte incidence d’hospitalisation pour complications 

iatrogéniques (12,3 %) et on estime qu’il y a environ 5000 cas d’accidents mortels liés aux 

hémorragies sous AVK par an. 

Ces différentes contraintes de traitement peuvent expliquer l’évolution de la prescription vers 

les AODs qui sont présentés comme ayant un profil d’utilisation simplifié pour une efficacité 

comparable. 

 

Figure 9 : Evolution annuelle d’utilisation des AOD et des AVK en % (ANSM, avril 2014) 

 

Figure 10 : Pourcentage de prescription des anticoagulants, données françaises de novembre 

2014 à novembre 2015 (J. Bébot, 2015)  

Les derniers chiffres indiquent toujours une utilisation majoritaire des AVK. Le rivaroxaban 

est le plus prescrit des AODs, malgré que le dabigatran soit commercialisé depuis un peu plus 

longtemps. Malgré la commercialisation plus récente de l’apixaban, celui-ci est presque autant 

prescrit que le dabigatran. Les plaintes de 2013 suite aux décès de quatre patients sous 
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Pradaxa® (28) ainsi que la baisse du service médical rendu (29) (en prévention des ETEV en 

chirurgie programmée de la hanche ou du genou et en prévention des AVC et des ES chez les 

patients adultes atteints de FANV) suivi de la baisse de son remboursement, ont très 

probablement contribué à ces chiffres. 

Pour les héparines (figure 11), la voie parentérale et le risque de TIH, peuvent faire préférer 

l’utilisation des anticoagulants oraux lorsque cela est possible.  

Le pourcentage d’utilisation des héparines reste tout de même relativement stable au cours du 

temps. Les HNF sont moins utilisées que les HBPM et concernent surtout une population plus 

âgée avec prédominance de sexe masculin, ce qui peut être expliquée par le fait qu’elles sont 

surtout prescrites en cas d’insuffisance rénale.  

 

Figure 11 : Evolution annuelle d’utilisation des HNF, HBPM et fondaparinux en % (ANSM, 

avril 2014) 

L’arrivée des AODs a fait espérer une anticoagulation plus stable, ne nécessitant pas de 

surveillance biologique de routine et avec une diminution des accidents iatrogènes.  

La réalité est que le risque hémorragique reste bien présent. L’augmentation de l’utilisation 

des AODs a ralenti à partir d’avril 2013 à la suite d’évènements indésirables très médiatisés et 

des actions de sensibilisation menées conjointement par les différentes instances de santé.  



42 

 

V. Résultat des différentes études pivots et de suivi des AODs  

V.1. Etude RE-LY (28) 

L’étude RE-LY (Randomized Evaluation of Long term Anticoagulant Therapy) de 2009 a 

comparé l’efficacité de la warfarine (pour un objectif INR entre 2 et 3) et du dabigatran 

(2x110mg ou 2x150mg par jour) dans la FANV sur un échantillon de 18 113 patients, durant 

2 ans. Dans cette étude, le dabigatran 150mg est supérieur à la warfarine pour la prévention 

des AVC ou des embolies systémiques et le dabigatran 110mg est non inférieur à la warfarine. 

Il n’y a pas de différence significative entre le dabigatran à 150 mg et la warfarine dans les 

hémorragies graves mais par contre ce risque est diminué avec le dabigatran à 110mg. Le 

risque de survenue d’AVC hémorragique est plus faible sous dabigatran que sous warfarine 

ainsi que celui des hémorragies fatales. Le taux d’infarctus du myocarde (IDM) est augmenté 

de façon non significative chez les patients recevant du dabigatran. Le dabigatran 150 mg 

présente un taux augmenté d’hémorragies gastro-intestinales. 

V.2. Etude RE-COVER (29) 

L’étude RE-COVER de 2009 a aussi comparé le dabigatran (2x150mg par jour) à la warfarine 

(pour un objectif INR entre 2 et 3) durant 2 ans dans le traitement aigu de la MTEV et en relai 

d’une anticoagulation parentérale (de 9 jours environ). L’observation des 2539 patients était 

de 6 mois de façon à évaluer le taux de récidives d’ETEV.  Le dabigatran était non inférieur à 

la warfarine dans la prévention des récidives d’ETEV. Le taux d’hémorragies majeures ou 

non majeures était inférieur avec le dabigatran, mais la mortalité était similaire dans les deux 

groupes. Ces résultats étaient donc cohérents avec l’étude RE-LY précédente. 

V.3. Etude ROCKET-AF (30) 

L’étude ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared 

with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) 

de 2011 a comparé l’efficacité de la warfarine (objectif d’INR entre 2 et 3) et du rivaroxaban 

(à 20 mg ou 15 mg pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée) dans la 

FANV chez 14 264 patients sur une durée de 30 mois. Le rivaroxaban a prouvé sa non 

infériorité par rapport à la warfarine mais il ne semble pas supérieur dans la prévention de 

l’AVC et de l’embolie systémique. Le risque de saignement intracrânien et d’hémorragies 
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fatales est légèrement plus faible sous rivaroxaban que sous warfarine, mais le risque 

d’évènements hémorragiques graves est sensiblement identique. Les saignements d’origine 

digestive sont par contre plus fréquents sous rivaroxaban. 

V.4. Etudes EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE (31) (32) 

Ces deux études parues respectivement en 2010 et en 2012, ont évalué l’efficacité et la 

sécurité du rivaroxaban seul (15mg x 2 par jour pendant 3 semaines puis 20mg par jour) en 

comparaison à un AVK (warfarine ou acénocoumarol, INR entre 2 et 3) en relais d’une 

anticoagulation parentérale (énoxaparine) avec pour critère de jugement principal la survenue 

d’ETEV récurrents. L’étude EINSTEIN-DVT a duré environ 2,5 ans et a inclus 3449 patients 

atteints de TVP et l’étude EINSTEIN-PE a durée 4 ans et incluait 4832 patients atteints d’EP. 

Elles ont montré la non-infériorité du rivaroxaban par rapport à la warfarine en relais de 

l’énoxaparine, un risque d’hémorragies majeures similaire dans l’étude EINSTEIN-DVT et 

moins important sous rivaroxaban dans l’étude EINSTEIN-PE.  

V.5. ARISTOTLE (33) 

L’étude ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic Events 

in atrial fibrillation) de 2011 a comparé l’efficacité de la warfarine (pour un objectif INR 

entre 2 et 3) et de l’apixaban (5 mg x 2 par jour ou dose réduite à 2,5 mg chez les patients 

présentant au moins deux des critères suivants : plus de 80 ans, créatinine sérique  ≥ 1,5 

mg/dL, moins de 60 kg) dans une cohorte de 18 201 patients durant 40 mois.  

L’apixaban a été supérieur à la warfarine dans la prévention des AVC et des embolies 

systémiques La survenue d’AVC hémorragique était moins importante sous apixaban ainsi 

que le risque d’hémorragies graves et de saignements intracrâniens. Il en est résulté aussi une 

mortalité plus faible. 

V.6. Etude AMPLIFY (34) 

Cette étude de 2013 a comparé pendant 4 ans, chez 5400 patients atteints d’ETEV, l’apixaban 

(10 mg x 2 par jour pendant 7 jours puis 5 mg x 2 par jour pendant 6 mois) par rapport au 

traitement par énoxaparine suivi de warfarine. L’apixaban était aussi efficace dans la 

prévention de récidives d’ETEV (TVP ou EP) et était associé à une réduction d’hémorragies 

majeures et non majeures. La mortalité était comparable dans les deux groupes. 
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Les incidences des événements hémorragiques rapportés au cours des différents essais 

cliniques sont relativement comparables entre les AODs et la warfarine. Avec globalement, 

des hémorragies intracrâniennes qui sont moins fréquentes par rapport à la warfarine, mais 

des hémorragies gastro-intestinales plus fréquentes. On peut penser que ce sont ces « bons 

résultats » qui ont aussi contribués à l’augmentation des ventes d’AODs jusqu’en 2012. 

V.7. Alertes et études de suivi 

En avril 2012, suite à des signalements d'accidents hémorragiques graves, l'Afssaps rappelle 

aux professionnels de santé, dans un « point information », les précautions d'emploi des 

nouveaux anticoagulants oraux Pradaxa
®
 et Xarelto

®
 (35) (36).  

Puis en janvier 2013, suite aux résultats de l’étude clinique RE-ALIGN « Randomized, phase 

II study to Evaluate the sAfety and pharmacokinetics of oraL dabIGatran etexilate in patients 

after heart valve replacemeNt » de 2012, les laboratoires Boehringer Ingelheim, en accord 

avec l'EMA et l'ANS, précisent que l'utilisation de Pradaxa
®

 est contre-indiquée chez les 

patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant. 

En effet, l’étude RE-ALIGN a comparé le dabigatran et la warfarine chez des patients ayant 

bénéficié d'une chirurgie de remplacement de valve cardiaque mécanique et a montré un 

risque plus important d'événements thromboemboliques (AVC ou thrombose de valve) et 

d’hémorragies chez les patients traités par dabigatran (37) (38) (39).  

Puis en septembre 2013, les laboratoires commercialisant les AODs (dabigatran, rivaroxaban 

et apixaban) et l'ANSM s'associent pour mettre à nouveau en garde les professionnels de santé 

contre les risques de complications hémorragiques liés à ces médicaments (40) (41). 

Il parait légitime de supposer que ce sont ces différentes alertes et mise en garde qui ont 

entraînées une diminution de l’utilisation des AODs courant 2013.  

V.7.a. Projet NACORA : 

La CNAMTS et l’ANSM ont menées conjointement deux études de pharmaco-épidémiologie 

menées "en vie réelle" dans le cadre de la surveillance des AODs, dans un projet commun 

appelé NACORA pour NACO (Nouveaux AntiCoagulants Oraux, ancienne dénomination des 

AODs) et Risques Associés. Elles ont été réalisées fin 2012 à partir de la base de données de 

l’assurance maladie (SNIIRAM ou Système national d'information inter-régimes de 
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l'Assurance maladie) et des données d’hospitalisation du PMSI (Programme de médicalisation 

des systèmes d'information). Etant donné la période observée, l'apixaban n'a pas été intégré 

dans ces études. Leurs résultats sont parus dans deux rapports de juin 2014 (42) (43). 

V.7.a.i. .Etude « NACORA BR » : patient naïf d’anticoagulant oral 

Le terme « BR » dans la dénomination de cette étude fait référence au rapport 

Bénéfice/Risque. L’objectif de cette étude, incluant 71 589 patients, était d'évaluer le risque 

d'hémorragies majeures chez les nouveaux utilisateurs d'AOD (dabigatran et rivaroxaban) en 

comparaison des nouveaux utilisateurs d'AVK pendant les 90 premiers jours de traitement. 

(42) 

Les résultats de cette étude sont rassurants puisqu’ils ne montrent pas d'excès de risque 

hémorragique ou thrombotique artériel chez les patients débutant un traitement par 

AOD versus AVK, dans le cadre de cette observation à court terme. 

V.7.a.ii. Etude «NACORA switch» : patient initialement sous AVK 

Cette autre étude, constituée de 24 820 patients, comparait sur 4 mois le risque d'hémorragies 

majeures entre les patients qui passaient d'un traitement par AVK à un traitement par AOD 

(dabigatran et rivaroxaban) (9 520 individus « switch ») par rapport aux patients conservant 

leur traitement par  AVK (15 300 individus « non-switch »). (43) 

Les résultats sont jugés rassurants ici aussi puisque le passage de l'AVK à l'AOD n'a pas 

augmenté le risque hémorragique majeur en 4 mois, ni le risque d'AVC ischémique, d'embolie 

systémique ou d'infarctus du myocarde. 

V.7.a.iii. Bilan NACORA 

Les résultats de ces deux études confirment donc que le risque d’hémorragies majeures avec 

les AODs est comparable à celui des AVK et que les AODs présentent un risque comparable 

sur les critères secondaires que sont les AVC, les embolies systémiques et l’IDM. Ces 

résultats sont  cohérents avec les publications internationales récentes mais sont limités par la 

courte durée d’observation. La surveillance doit donc être poursuivie afin d’obtenir des 

données relatives à un usage prolongé des AODs.   

C’est dans ce sens que Boehringer Ingelheim continue à évaluer PRADAXA en conditions 

réelles d’utilisation. Au niveau international, GLORIA™-AF, l’un des registres les plus 

http://www.vidal.fr/substances/23409/apixaban/
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importants sur la FA regroupe actuellement les données de plus de 10 000 patients traités par 

AOD et AVK et d’autres études de pharmaco-épidémiologie sont actuellement menées en 

France (44).  

V.7.b. GARFIELD-AF  

Le registre GARFIELD (45a) (45b) dont l’acronyme correspond à « Global Anticoagulant 

Registry in the Field » est une étude prospective observationnelle multicentrique, de très 

grande taille, qui a prévu d’inclure 55 000 patients, répartis en cinq études de cohorte, 

provenant de plus de 35 pays, de façon randomisée et représentant les différents modes de 

prise en charge de la fibrillation atriale au niveau international. Il s’agit de l'étude la plus vaste 

et la plus longue (données de suivi prélevées pendant 2 à 8 ans à compter de la date du 

diagnostic) sur les patients atteints d'une FA, nouvellement diagnostiquée (moins de 6 

semaines) et présentant au moins un facteur de risque supplémentaire d'AVC. GARFIELD-

AF vise à documenter l'impact des traitements à base d'anticoagulants sur les complications 

thromboemboliques et hémorragiques qui surviennent dans cette population de patients. 

Les résultats de la première cohorte sont disponibles. Elle s’est déroulée entre décembre 2009 

et octobre 2011 et comprenait 10537 patients. En disposant des données de la population 

française incluse dans cette étude, il est possible de faire des comparaisons avec la population 

mondiale. Dans le registre global, il y a 6,5 % des patients qui n’ont aucun traitement 

antithrombotique, 57,4 % sous AVK et 38,2 % sous antiagrégants plaquettaires. Le registre 

montre une corrélation parfaite entre le taux de survenue des accidents vasculaires cérébraux 

et les scores de risque (CHA2DS2-VASc). Les groupes traités par AVK, mais présentant de 

mauvais INR ont les taux d’accident vasculaire cérébral, de saignement majeur et de décès qui 

sont les plus élevés. Les données spécifiquement françaises montrent que le taux 

d’anticoagulation reste faible mais le résultat global est un peu meilleur que dans la 

population  mondiale, des progrès peuvent être faits. 

Les tout premiers résultats sur deux ans du registre GARFIELD-AF, issus des cohortes 1 et 2, 

montrent que les décès (toutes causes confondues) sont l'événement majeur le plus fréquent 

chez plus de 17 000 patients atteints d'une fibrillation auriculaire récemment diagnostiquée, 

loin devant le taux d'AVC ou d'hémorragies graves. Ces résultats prospectifs mettent en 

évidence un taux de mortalité de 3,83 % par année-personne, comparativement à des taux 
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d'AVC de 1,25 % par année-personne et des taux d'hémorragies graves de 0,70 % par année-

personne.   

Les résultats sur un an de plus, pour plus de 28 000 patients atteints d'une FA au sein des 

cohortes 1 à 3, montrent un impact probable des comorbidités. Les patients ayant une maladie 

rénale chronique modérée à sévère et les patients ayant des antécédents d'accident ischémique 

transitoire présentaient un taux de mortalité considérablement plus élevé que la population 

globale (respectivement 9,4 % et 6,9 %, contre 4,0 %). Ces résultats suggèrent une 

augmentation de la prescription d'anticoagulants chez les patients atteints d'une FA et 

présentant ces comorbidités. 

L'observation de près de 40 000 patients atteints d'une FA via les 4 cohortes séquentielles 

de 2010 à 2015 révèle une évolution du traitement de la FA à l'échelle mondiale, avec une 

augmentation des traitements à base d'anticoagulants dans le cadre de la prévention des AVC 

(de 57,4 % à 71,1 %). L'utilisation des antagonistes AVK et des médicaments 

antiplaquettaires a chuté (de 83,4%  à 50,6 %), au profit des AODs (de 4,1 % à 37,0 %, mais 

avec des variations importantes en fonction des pays de 2,6 % à 58,0 %).  

Les observations du monde réel qui continuent d'être recueillies dans le registre GARFIELD-

AF (près de 45 000 patients ont été recrutés entre décembre 2009 et juillet 2015) sont 

converties en preuves (dans le monde réel) qui permettent d'informer et d'identifier les 

domaines dans lesquels la communauté médicale peut améliorer la prise en charge 

thérapeutiques. 

Ce registre permet d'établir des comparaisons entre différentes périodes et de décrire 

l'évolution des traitements, dont celle de l’utilisation des AODs, et des résultats. Le 

recrutement pour la cinquième et dernière cohorte a commencé au début du mois d'août 2015. 

Cette initiative va permettre une amélioration des soins et des résultats cliniques. Elle devrait 

aider les médecins et les autorités sanitaires à adopter de nouvelles recommandations afin de 

garantir les meilleurs résultats pour les patients.  

V.7.a. GLORIA-AF  

GLORIA-AF est un registre dont l’acronyme correspond a « Global registry program on 

long-term oral antithrombotic treatment in patients with atrial fibrillation ». Cette étude 

observationnelle et internationale de grande taille, prévoie d’inclure jusqu’à 56 000 patients 
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nouvellement diagnostiqués atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire à risque d'AVC, 

provenant de plus de 50 pays. L’objectif de cette étude est de caractériser cette population, 

d’obtenir plus d’information sur le rôle et l’utilisation des antithrombotiques au cours de cette 

pathologie, ainsi que d'évaluer l'efficacité et le profil de sécurité à long terme de dabigatran 

par rapport à la warfarine. (46) 

Le registre fournira des informations importantes de la pratique clinique quotidienne sur les 

habitudes de prescription antithrombotiques et les résultats des patients. En outre, le registre 

devrait fournir des informations sur la façon dont la thérapie antithrombotique peut être 

optimisée pour assurer la meilleure prise en charge des patients atteints de FA.  

Organisée en trois phases, cela permet de recueillir des données utiles sur l'efficacité et la 

sécurité du dabigatran etexilate par rapport à la warfarine, ainsi que d'évaluer l’évolution  des 

habitudes de prescription dans le temps et dans les différentes régions du monde. C’est 

notamment au travers de ce type d’étude qu’on peut observer le changement des habitudes de 

prescriptions.  

La Phase I, de mai 2011 à Janvier 2013, a été menée pour recueillir des informations sur les 

habitudes de prescription antithrombotiques avant l'approbation des AODs dans de nombreux 

pays à travers le monde. 

La Phase II, qui a commencé après l'approbation du premier AOD, Pradaxa
®
, fin 2011-début 

2012 (dans cette indication), recueille des données sur la sécurité du traitement, ainsi que les 

caractéristiques de base des patients traités par Pradaxa® ou warfarine. 

La Phase III commence quand il y a une période suffisante d’observation des groupes traités 

par dabigatran et warfarine. Cette phase va suivre les patients pendant trois ans pour évaluer 

l'efficacité et la sécurité du dabigatran par  rapport à la warfarine, une fois que les 2 groupes 

de patients (ceux sous Pradaxa et ceux sous Warfarine) seront comparables. Durant cette 

période, des informations sur la sécurité et l'efficacité des autres traitements 

antithrombotiques seront recueillies. 

V.7.b. XANTUS  

XANTUS correspond à l’acronyme de « Xarelto
®

 for prevention of stroke in patients with 

atrial fibrillation ». Cette étude cherche à confirmer les résultats obtenus au cours des études 

de phase III, comme ROCKET-AF  mais cette fois dans la pratique courante.  XANTUS est 
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une étude de phase IV internationale, prospective, post-autorisation et observationnelle. Elle 

enquête sur l'innocuité et l'efficacité du rivaroxaban dans l'utilisation clinique de routine dans 

le cadre FANV. Les premiers patients ont été inclus en juin 2012 et l’étude incluait plus de 

6000 patients. La durée de suivi patient est d’un an. Les patients ont été suivis 

approximativement tous les 3 mois pendant 1 an, ou pendant au moins 30 jours après l'arrêt 

définitif. (47) 

Il y avait 6784 patients traités par rivaroxaban répartis dans plusieurs centres d’Europe, 

d’Israël et du Canada. La durée moyenne du traitement était de 329 jours. Des saignements 

majeurs sont survenus chez 128 patients (2,1 événements pour 100 patients-années), 118 (1,9 

événements pour 100 patients-années) sont morts et 43 (0,7 événements pour 100 patients-

années) ont subi un accident vasculaire cérébral. 

Les résultats de cette étude montrent des taux d'accident vasculaire cérébral et d’hémorragies 

majeures faibles chez les patients recevant le rivaroxaban dans la pratique clinique de routine. 

Des études similaires sont en cours notamment en Amérique latine, XANTUS-EL. 

V.7.c. XAMOS  

L’étude RECORD de 2008  (4 essais cliniques de phase III (48a) (48b) (48c) (48d)) avait 

montré l’efficacité supérieure du rivaroxaban par rapport à l’enoxaparine dans la prévention 

de la thromboembolie veineuse chez les patients ayant subi une arthroplastie de la hanche ou 

du genou, sans différence entre les deux groupes concernant la survenu d’événements 

hémorragiques.  

 L’étude internationale XAMOS (Xarelto
®

 in the prophylaxis of post-surgical venous 

thromboembolism after elective major orthopedic surgery of hip or knee) a débuté en 2009 et 

a pour but d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’emploi du Rivaroxaban dans cette indication 

en pratique clinique courante. Cette étude cherche à compléter les résultats de l’étude 

RECORD avec des données issues de la vie réelle, puisque les critères d’inclusion des essais 

cliniques réduisent le profil de patients sélectionnés. L’étude XAMOS prévoit de suivre 

environ 15000 patients : une moitié traité par Xarelto
®
 (soit 7500 patients) et l’autre par un 

traitement anticoagulant courant tel que les héparines, le fondaparinux ou un AVK. (49a) 

(49b) 
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V.7.d. XALIA  

Il s’agit d’une étude internationale (21 pays) dont l’acronyme correspond à « Xa inhibiton 

with rivaroxaban for longterm and initial anticoagulation in venous thromboembolism », qui 

s’est déroulé entre le 26 juin 2012 et le 31 mars 2014. Cette étude multicentrique évalue la 

sécurité et l’efficacité du rivaroxaban par rapport aux traitements anticoagulants standards 

(HNF, HBPM, fondaparinux, suivi en général d’un relai par AVK). Elle complète les résultats 

de l’étude EINSTEIN qui avait montré une supériorité du rivaroxaban par rapport à 

l’enoxaparine suivi d’un relai par AVK. Les patients 5142 inclus doivent présenter une 

thrombose veineuse profonde et recevoir un traitement anticoagulant pendant au moins trois 

mois. Les résultats montrent que dans la pratique courante,  les patients traités par rivaroxaban 

présentent un risque plus faible de saignement majeur et de ETEV que les patients du 

deuxième groupe. Le nombre d’évènements adverses était similaire entre les deux groupes. 

Ces résultats sont en accord avec ceux des études de phase III, dont l’étude EINSTEIN. Au 

cours de XALIA, le rivaroxaban apparaît comme une alternative sûre et efficace aux 

héparines et aux AVK. (95) 

V.7.e. ENSURE-AF  

Il s’agit de l’acronyme pour « edoxaban versus warfarin in subjects undergoing cardioversion 

of atrial fibrillation ». Cette étude, ayant débuté en mars 2014, devait durer 18 mois et 

l’échantillon devait comporter 2200 sujets provenant de différents pays. Les participants 

doivent être atteints de FANV et être candidat à la cardioversion. Ils sont répartis au hasard 

pour recevoir soit un traitement par edoxaban, soit un traitement par la warfarine, précédé 

d’énoxaparine si nécessaire. Les participants seront à l'étude pour un maximum de 82 jours. 

Le but de cette étude est de comparer l’edoxaban avec la warfarine et l'énoxaparine, pour voir 

s'il est sûr et efficace dans la prévention des AVC et d'autres complications. L'étude devrait 

montrer que l’edoxaban fournirait des taux d'incidence comparables pour l'efficacité de la 

warfarine ainsi que l'énoxaparine, le traitement standard actuel, et sera au moins aussi sûrs 

que la warfarine pour le taux d'incidence des saignements. Ce devrait être le plus grand essai 

sur l’anticoagulation au cours de la cadioversion impliquant un AOD. (50) 
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V.7.f. ENGAGE AF-TIMI 

Cette étude « Effective anticoagulation with factor Xa next generation in atrial fibrillation–

thrombolysis in myocardial infarction 48 » compare l’efficacité et la sécurité à long terme de 

l’edoxaban et de la warfarine, en pratique clinique courante. Il s’agit d’un essai randomisé en 

double aveugle comparant 3 groupes de patients à risque modéré à élevé de FA : edoxaban 

haute dose (60 mg), edoxaban faible dose (30 mg) et warfarine. Au total, 21105 patients ont 

été inclus avec un suivi moyen à 2,8 ans. L’efficacité était mesurée par la non survenu d’AVC 

et de thromboembolie. La sécurité était appréciée par la non survenu d’hémorragies majeures. 

Les deux posologies d’edoxaban étaient non inférieures à la warfarine en efficacité. La 

survenu d’hémorragies et de mort de cause cardiovasculaire étaient inférieures dans les deux 

groupes d’edoxaban par rapport au groupe de la warfarine. (51) 

V.8. Conclusions 

Les AODs ont donc montré au cours de ces différentes études leur non infériorité par rapport 

aux AVK, ainsi qu’un plus faible risque d’hémorragies intracrâniennes mais un taux 

d’hémorragies digestives qui apparaît plus élevé (études RELY et ROCKET). 

Mais, alors que la warfarine est le principal - voire le seul - AVK utilisé dans les pays anglo-

saxons, deux autres AVK (la fluindione et l’acénocoumarol) sont prescrits en France. La 

fluindione étant même l’anticoagulant le plus utilisé. Dans ces différentes études, la 

fluindione n’a pas été comparé aux AODs, sauf dans les études NACORA qui était réalisée 

sur une courte durée.  

Des études « en vie réelle » et à long terme seront donc nécessaires afin d’évaluer plus 

précisément l’efficacité et la sécurité d’utilisation des AODs par rapport aux autres 

anticoagulants. Il serait aussi intéressant que des études comparent les AODs entre eux. 

Malgré les « bons résultats » des AODs, les habitudes de prescriptions des médecins ont-elles 

changées ? C’est ce que nous allons voir ci-après. 
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VI. Evolution des prescriptions vis-à-vis des AODs 

VI.1. Questionnaire aux prescripteurs (thèse de François-Xavier 

Méar) (55)  

La population cible de cette thèse datant de juin 2014 était celle des médecins généralistes 

libéraux en France. Au total 6793 médecins généralistes ont été contactés via leur adresse 

électronique et 703 ont répondus. 

L’instauration du traitement par AOD, se fait de façon très majoritaire par un spécialiste 

(figure 12) et plus précisément un cardiologue. 

 

Figure 12 : Répartitions des prescripteurs d’AOD en fonction du médecin initiateur (F-X. 

Méar, juin 2014) 

Un cinquième des médecins sondés indiquent changer pour un AVK le traitement par AOD 

initié par un collègue spécialiste (figure 13). Cela montre une certaine réticence aux AODs. 

 

Figure 13 : Attitudes face à une prescription d’AOD provenant d’un autre médecin (F-X. 

Méar, juin 2014) 

Parmi les médecins généralistes prescripteurs d’AOD, 35,2% avaient rencontré des problèmes 

hémorragiques graves ou non, et 62,9% de ces médecins n’avaient rencontré aucun problème 
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d’ordre hémorragique ni thrombotique. Parmi les médecins suivant des patients sous AOD, la 

moitié n’avait rencontré aucun problème de tolérance mais des problèmes digestifs, des 

troubles neurologiques à type de céphalées ou vertiges et des atteintes cutanées ont été les 

effets indésirables les plus rapportés. 

Parmi les 434 médecins ayant déjà été amenés à remplacer un AOD par un AVK, les motifs 

invoqués pour ce changement (plusieurs réponses étaient possibles) se répartissaient de la 

façon suivante : 

 

Figure 14 : Répartitions des motifs d’arrêts des AODs au profit des AVK (F-X. Méar, juin 2014) 

Parmi les 15% de médecins évoquant une autre raison, les deux motifs les plus fréquemment 

cités étaient: l’existence d’une insuffisance rénale avant ou pendant le traitement et également 

la « demande » insistante des patients suite à la médiatisation des complications liées à ces 

nouveaux médicaments. 

Interrogés aussi sur leur attitude de prescription à terme chez les patients relevant d’une 

anticoagulation au long cours et n’ayant pas de contre-indication aux AODs, plus de la moitié 

n’envisage pas de prescrire un AOD (figure 15). 
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Figure 15 : Attitude envisagée à terme chez les patients relevant d’une anticoagulation au long 

cours (F-X. Méar, juin 2014) 

D’ailleurs, 43,1 % des médecins généralistes interrogés estimaient que les AODs 

n’apportaient rien de nouveau sur le plan thérapeutique voire présentaient un risque plus 

important que les médicaments déjà existants dans les mêmes indications (figure 16). 

 

Figure 16 : Opinion sur le progrès thérapeutique apporté par les AODs (F-X. Méar, juin 2014) 

Ainsi, pour plus de 80% des médecins sondés, le recul insuffisant et l’absence d’antidote 

limitaient beaucoup voire très fortement la prescription des AODs. 

Seuls 21 se déclaraient d’ores et déjà convaincus par les AODs.  

Les facteurs susceptibles d’améliorer l’opinion des 682 autres praticiens sont exposés dans la 

figure 17 suivante. 
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Figure 17 : Facteurs susceptibles d’améliorer la perception des AODs (F-X. Méar, juin 2014) 

Ce questionnaire a été réalisé entre décembre 2013 et janvier 2014. Il met en évidence 

l’appréhension des médecins envers ces traitements, appréhension qui peut avoir été 

entretenue par les différentes alertes des instances de santé. 

VI.2. Etude au Centre Hospitalier de Périgueux (thèse de Julien 

Belval)(56) 

Cette étude, présentée dans une thèse de mars 2015, a comparé deux cohortes de patients avec 

FANV : 

- La cohorte de 2012 incluait un total de 133 patients avec un âge moyen de 77.6 ans. 

La proportion d’hommes était de 63.2%. Plus d’un patient sur 3 était hospitalisé pour 

une découverte de FA ou avait présenté un premier épisode de FA au cours de 

l’hospitalisation. 

- La cohorte de 2013 incluait un total de 186 patients avec un âge moyen de 79.9 ans. 

La proportion d’hommes était de 55.4%. Environ un patient sur 3 était hospitalisé pour 

une découverte de FA ou avait présenté un premier épisode de FA au cours de 

l’hospitalisation. 

Nous pouvons voir ci-après, la répartition des traitements de sortie chez les patients 

hospitalisés pour FA inaugurale pour ces deux cohortes. 
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18 a)   

18 b)  

Figure 18 a et b : Evolution des prescriptions pour des patients hospitalisés pour FA 

inaugurale entre les cohortes de 2012 (a) et 2013 (b) (J. Belval, 2015) 

Les AODs sont en moyenne moins fréquemment utilisés que les AVK dans la FA, mais ont 

été nouvellement prescrits en proportion équivalente dans ce centre hospitalier.  

En dépit des études ayant montré un bénéfice à l’utilisation des anticoagulants oraux dans la 

prévention thromboembolique au cours de la FA, cette étude a aussi montré que ceux-ci 

restent sous utilisés dans cette indication malgré une progression de la prescription. En effet, 

au cours de cette étude au Centre Hospitalier de Périgueux, environ 20% de patients éligibles 

n’étaient pas traités. 
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VI.3. Questionnaire destiné aux médecins de Dordogne (thèse de 

Julien Belval) (56) 

Dans cette thèse de mars 2015, 102 médecins ont été interrogés par le Conseil de l’Ordre des 

Médecins de Dordogne et ont accepté de répondre au questionnaire, selon la proportion de la 

figure 19 ci-après : 

 
Figure 19 : Répartitions des médecins répondeurs selon leur spécialité (J. Belval, 2015) 

 

Ce questionnaire a permis de mettre en évidence que les AODs sont principalement prescrits 

par les cardiologues, et sont plutôt méconnus des médecins généralistes (figure 20). Il apparait 

qu'à peine plus de la moitié des médecins déclare se sentir bien formé et informé sur ces 

traitements. 

 

Figure 20 : Primo-prescripteurs des AODs selon les médecins répondeurs (J. Belval, 2015) 

Il existe une réticence à leur utilisation que les prescripteurs expliquent par l’absence 

d’antidote en cas de complication hémorragique grave, l’absence de possibilité de mesure de 

l’activité anticoagulante en routine et le manque de recul vis-à-vis de leur utilisation, tout 

comme dans le questionnaire de François-Xavier Méar (55). Il semble y avoir un intérêt tout 

n = 17 

n = 33 

n = 8 

n = 44 



58 

 

de même plus marqué envers les AODs lors de ce questionnaire qui a eu lieu environ un an 

après le questionnaire précédent et qui a été réalisé après la parution des rapports NACORA. 

Les médecins interrogés sont d’ailleurs demandeurs d’une information claire et objective des 

indications et non-indications de ces AODs. 

VII. Coût des AODs (57) 

Une analyse médico-économique publiée en  mars 2014, réalisée selon les recommandations 

et le modèle économique français, a estimé le coût des traitements dans la FANV par 

warfarine, aspirine, dabigatran, rivaroxaban et apixaban. Elle a utilisé les données de 

différentes études dont ARISTOTLE. Elle a pris en compte le coût du traitement pour chaque 

médicament mais aussi les coûts liés à leur surveillance (INR, fonction rénale) ainsi que ceux 

relatifs  à la gestion des effets indésirables et complications du traitement et de la FANV 

(AVC ischémiques, embolies systémiques, hémorragies intracrâniennes, autres accidents 

hémorragiques, infarctus du myocarde et décès) (Figure 21). 

 

(1) Visite médicale et analyse biologique selon le barème de la sécurité sociale 

(2) Idem + dosage de l’INR 

 Figure 21 : Coût des modèles (toutes taxes incluses, en France) (T. Lanitis, 2014) 

Cette analyse prenait aussi en compte l’espérance de vie des patients et sa qualité via 

l’indicateur QALY (Quality Adjusted life Year) qui correspond à « année de vie ajustée par sa 

qualité », compris en 1 et 0 (0 étant attribué à la mort). 

Les résultats de cette analyse indiquent que la warfarine et l'apixaban sont les meilleurs choix 

de traitement pour leur efficience. L’apixaban présente le meilleur rapport coût-efficacité 

ajusté à la qualité de vie, grâce à une réduction des complications hémorragiques et du 

nombre d’AVC ce qui a permis d’améliorer son indicateur QALY. 

(1) 

(2) 
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L'apixaban pourrait être l'alternative à la warfarine la plus efficace économiquement chez les 

patients éligibles dans la FANV. Peut-être que ce rapport va faire évoluer la vision des 

médecins sur les AODs et, plus particulièrement, sur le dernier mis sur le marché : l’apixaban. 

VIII. Surveillance biologique des AODs 

Une autre réticence des prescripteurs est due à l’absence de test biologique en routine. Nous 

allons voir ensuite ce qui est aujourd’hui disponible, après un rappel général sur les tests. 

VIII.1. Tests d’exploration de l’hémostase et effets des AODS 

 

Figure 4 : Schéma simplifié de la coagulation, adapté de http://practical-haemostasis.com 

VIII.1.a.  Temps de Quick (TQ) ou « taux de prothrombine (TP) » 

Le TQ est la mesure du temps de formation d’un caillot de fibrine après mise en contact d’un 

plasma pauvre en plaquette (PPP) avec un excès de thromboplastine (mélange de facteur 

tissulaire et de phospholipides). Du Ca
2+

 ainsi qu’un inhibiteur d’héparine (polybrène ou 

protamine) sont aussi présents dans le réactif. L’héparine n’influence donc pas ce test, sauf en 

cas de surdosage en héparine (>1U/l).  
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Le TQ explore les facteurs de la voie exogène (VII) et de la voie commune (II, V, X). Il est 

aussi influencé par les taux extrêmes de fibrinogène. 

Cependant, un même plasma peut avoir des temps de coagulation différents en fonction de la 

thromboplastine utilisée. Ceci est lié à l’hétérogénéité de la composition de cette dernière 

(préparée par méthode recombinante ou par extraction) à partir de placenta humain ou de 

cervelle d’animaux). Dans un but de standardisation, ce test est exprimé en pourcentage 

d’activité, appelé par abus de langage « taux de prothrombine ou TP ».  

Pour se faire, un plasma témoin provenant d’un pool de donneur sain est utilisé. Différentes 

dilutions de ce plasma sont réalisées et le temps de coagulation ou « temps de Quick » (TQ) 

de chaque dilution est mesuré : 

- Le plasma témoin non dilué correspond à une activité de 100% ; 

- La dilution au demi à 50% ; 

- Et ainsi de suite…  

On obtient ainsi la droite de Thivolle représentant en abscisses le pourcentage d’activité et en 

ordonnées le TQ. On reporte sur cette droite la valeur de TQ du plasma du patient pour 

obtenir un résultat en pourcentage d’activité : le TP. 

 

Figure 22 : Droite d’étalonnage dite de Thivolle (J.-J. Lehot et M. Cannesson, 2012) (58) 
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Cependant des variations importantes de résultats de TP (en %) restent observées d'un réactif 

à un autre pour les patients traités par anti-vitamines K (AVK). C'est pourquoi dès 1983, il a 

été proposé l'expression du TQ en INR pour la surveillance du traitement anticoagulant oral.   

Pour cela chaque fabricant étalonne son lot de thromboplastine par rapport à une 

thromboplastine de référence d’origine humaine fournie par l’OMS. Pour cela on mesure le 

TQ de plasmas de patients traités par AVK avec la thromboplastine à tester et aussi avec celle 

de l’OMS et on détermine l’index de sensibilité International (ISI).  

L’ISI correspond à la pente de la courbe de la droite de régression tracée entre le TQ obtenu 

avec la thromboplastine du laboratoire en y et le TQ obtenu avec celle de l’OMS en x, pour 

plusieurs dilutions. 

 
Figure 23 : droite de régression pour la détermination de l’ISI issu de « Exploration de la 

coagulation plasmatique » du Pr Marc Vasse, février 2007 

L’ISI dépend aussi de l’automate sur lequel le test est réalisé. Chaque fabricant doit indiquer 

l’ISI sur la notice de sa thromboplastine, mais le laboratoire affine ensuite cette valeur par des 

mesures sur des plasmas dédiés à cet usage. Trois types de thromboplastines sont 

commercialisés : 

- ISI proche de 2 : origine animale, peu sensibles, à proscrire. 

- ISI faible, entre 1,2 et 1,4 

- ISI égal à 1 (origine recombinante) ou très proche (origine humaine). 

Les résultats sont alors exprimés par l’INR :  

INR = [TQ plasma patient (s) / TQ plasma témoin (s)]
 isi
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Les nouvelles thromboplastines recombinantes sont composées du même facteur tissulaire 

obtenu par génie génétique, mais les phospholipides ajoutés aux préparations sont différents. 

Les deux thromboplastines recombinantes disponibles, Innovin
®
 et Recombiplastin

®
, ne sont 

donc pas identiques.  

Il est bien établi que les thromboplastines recombinantes ont une sensibilité augmentée au 

facteur VII. Par ailleurs, les anciennes thromboplastines contiennent des traces de facteurs de 

la coagulation, interagissant avec la mesure du temps de Quick. Les nouvelles 

thromboplastines avec un ISI voisin de 1 ont un coefficient de variation affectant l'INR 

moindre que celle avec un ISI élevé.  

En pratique, le coefficient de variation  de la méthode est d'environ 7 % si l'on utilise des 

thromboplastines dont l'ISI est proche de 1, et de 12 à 14 % avec l'emploi de thromboplastines 

à ISI voisin de 2. Le problème majeur est que l'utilisation des thromboplastines recombinantes 

(ISI proche de 1) peut entraîner des difficultés d'interprétation si l'on exprime les résultats du 

TP en %. En effet, pour un INR compris entre 2 et 3, les résultats en pourcentage sont compris 

entre 35 % et 45 % avec les anciens réactifs et entre 20 et 40 % avec les nouvelles 

thromboplastines.  

Ainsi, pour le monitoring de patients traités par AVK, l’INR reste le meilleur moyen 

d’expression du test. Cependant, le TQ ne peut pas être utilisé pour les AODs, quel que soit 

son mode d’expression.  

VIII.1.a.i. Effet du dabigatran (59) (60) 

Le dabigatran a globalement peu d’effet sur le TP. Il existe un allongement du TQ mais la 

sensibilité est trop faible pour que ces tests soient utilisés pour estimer les concentrations en 

dabigatran. De plus, l’amplitude de la réponse est très variable en fonction des individus et 

des réactifs utilisés. L’effet sur le TQ est à connaître pour interpréter un bilan de coagulation 

sous AOD, mais le TQ ne doit pas être utilisé chez les patients traités par dabigatran comme 

outil de surveillance de l’AOD. 

VIII.1.a.ii. Effet du rivaroxaban (59) (61) 

Le rivaroxaban entraîne un allongement du TQ et donc une diminution du TP, mais il existe 

également une forte variabilité des réponses interindividuelles en plus de la variabilité des 

thromboplastines disponibles.  
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En effet, même si on observe une très bonne corrélation entre le logarithme du TP et les 

concentrations plasmatiques en rivaroxaban sur la figure 24 (obtenue en surchargeant un 

plasma donné par des concentrations croissantes de rivaroxaban), la variabilité 

interindividuelle de la réponse du TP au rivaroxaban fait qu’on ne peut pas évaluer les 

concentrations circulantes. Cela est illustré dans la figure 25 qui montre chez des patients 

traités par rivaroxaban que pour une concentration importante en rivaroxaban (187 ng/ml), le 

TP peut être normal (>70%). 

 

Figure 24 : Etude de la corrélation entre le logarithme du TP et le dosage fonctionnel 

chromogénique anti-Xa de rivaroxaban, réalisés sur ACL TOP
®
 LAS 700  

(Dosages réalisés au laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux, hôpital Pellegrin) 

(Thèse de D. Girard, 2015) 

 

Figure 25 : Mesure du TP chez des patients traités par rivaroxaban sur ACL TOP
®
 LAS 700 

(Dosages réalisés au laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux, hôpital Pellegrin) 

(Thèse de D. Girard, 2015) 
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Il n’est donc pas possible d’utiliser le TP pour quantifier les concentrations plasmatiques en 

rivaroxaban. 

VIII.1.a.iii. Effet de l’apixaban (59) (62) 

Il existe ici aussi une relation linéaire entre l’apixaban et l’allongement du TQ et donc à la 

diminution du TP. La corrélation est bonne au vu des résultats présentés dans la figure 26. 

 

Figure 26 : Etude de la corrélation entre le logarithme du TP et le dosage fonctionnel 

chromogénique anti-Xa de l’apixaban, réalisés sur ACL TOP
®
 LAS 700  

(Dosages réalisés au laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux, hôpital Pellegrin) 

(Thèse de D. Girard, 2015) 

La sensibilité du TP à l’apixaban est relativement faible et elle varie en fonction des 

thromboplastines utilisées. Ainsi, comme pour le rivaroxaban, on peut retrouver un TP normal 

chez des patients avec des concentrations thérapeutiques en apixaban. Ce test ne peut donc 

pas être utilisé pour évaluer les concentrations circulantes de l’apixaban. 

VIII.1.b. Temps de céphaline avec activateur ou TCA 

C'est le temps de coagulation d'un PPP en présence d'un activateur de la phase contact de la 

coagulation, puis de phospholipides et de calcium. La céphaline amène les phospholipides 

(substitut plaquettaire de composition et de concentration variables).  L’activateur peut-être 

particulaire (célite, kaolin, silice) ou soluble (acide ellagique). 
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Le TCA explore les facteurs de la voie endogène (XII, XI) et du tronc commun de la 

coagulation (II, VIII, IX, V, X). Il est aussi sensible au traitement par héparine standard 

(HNF) ; c’est un des paramètres à utiliser dans le monitoring du traitement par HNF.  

En théorie, il n’est pas sensible aux HBPM, mais des allongements modérés du TCA peuvent 

s’observer aux temps proches de l’injection quotidienne (dose élevée et activité anti-IIa 

encore décelable). Les temps normaux varient en fonction des réactifs. On utilise donc comme 

expression le ratio TCA ou rTCA. : il s’agit du rapport entre le TCA du PPP du patient et 

celui d’un PPP témoin. La normale du rTCA est comprise entre 0,8 et 1,2.  

De plus, certains réactifs sont plus sensibles aux déficits en facteurs, c’est le cas du kaolin. En 

fonction du contexte clinique, on peut donc être amené à choisir un réactif plutôt qu’un autre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : Représentation simplifiée du temps de céphaline activée (J. Bébot 2015) 
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VIII.1.b.i. Effet du dabigatran (59) (60) 

Le dabigatran allonge le TCA de façon dose-dépendante, ce qui peut être observé sur la figure 

28. Il a été montré qu’il existait une relation linéaire pour des concentrations allant jusqu’à 

200 ng/ml mais qu’au-delà, pour des concentrations élevées, la courbe s’infléchit et devient 

non-linéaire (figure 29). 

 

Figure 28 : Corélation entre des concentrations croissantes en dabigatran et le TCA, réalisés sur ACL 

TOP
®
 (Dosages réalisés au laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux) (Thèse D. Girard, 2015) 

 

La variabilité individuelle de la réponse du TCA au dabigatran étant très importantes, on peut 

observer un TCA normal pour des concentrations élevées en dabigatran mais aussi un 

allongement minime du TCA pour des doses supérieures aux doses thérapeutiques. Là encore, 

avec le dabigatran, le TCA varie en fonction du réactif utilisé.  
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Figure 29 : Evolution du TCA en fonction de la concentration en dabigatran (J. van Ryn, 2010) (63) 

Le TCA n’est donc pas fiable pour le dosage du dabigatran et encore moins en cas de 

suspicion de surdosage. 

VIII.1.b.ii. Effet du rivaroxaban (59) (61) 

Le rivaroxaban influence moins le TCA (allongement modéré) que le TP. La relation est non 

linéaire avec un infléchissement de la pente pour les concentrations très élevées et il existe ici 

aussi une variabilité de la sensibilité aux réactifs utilisés. 

VIII.1.b.iii. Effet de l’apixaban (59) (62) 

L’augmentation de la concentration en apixaban entraîne un allongement du TCA (effet 

limité), mais avec une linéarité inférieure à celle observée avec le rivaroxaban. De plus, il a 

été décrit un plateau pour des concentrations supérieures à 200 ng/ml, rendant son intérêt 

minime en particulier en situation de surdosage. 
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Les AODs interfèrent de façon faible à forte avec la plupart des tests d’hémostase (60) (61) 

(62). La connaissance de leur présence est nécessaire à l’interprétation des bilans. Le temps 

de thrombine présente un intérêt particulier pour le dabigatran. 

VIII.1.c.        Le temps de thrombine 

C'est le temps de coagulation d’un PPP en présence de thrombine. Il explore les deux 

premières étapes de la fibrino-formation : action protéolytique de la thrombine sur le 

fibrinogène et polymérisation, mais il est indépendant du facteur XIII (facteur de stabilisation 

de la fibrine). Il s’affranchit donc des étapes de formation de thrombine et est sensibles aux 

traitements inhibant la thrombine. Il est donc sensible aux HNF, aux hirudines et aux 

inhibiteurs directs de thrombine comme le dabigatran. Il est influencé par les taux bas de 

fibrinogène (<1g/l) mais pas par les déficits en facteurs.  

VIII.1.c.i. Effet du dabigatran (59) (60) 

Le TT est d’une extrême sensibilité au dabigatran, avec une relation linéaire entre 

l’allongement du TT et la concentration plasmatique du dabigatran, contrairement au TCA. Sa 

sensibilité est trop importante pour des concentrations thérapeutiques. De plus, pour des 

concentrations plasmatiques supérieures à 600 ng/ml, le TT dépasse régulièrement la durée de 

mesure du coagulomètre de par sa trop grande sensibilité (64).  

Ce test peut tout de même être utile, notamment en situation d’urgence, lorsque la prise de 

dabigatran est suspectée (sans renseignement thérapeutique) ou lorsque la nature de 

l’anticoagulation n’est pas connue. Dans ce cas, un TT normal permet d’exclure la prise de 

dabigatran. Il peut également être utile en cas de doute sur l’observance du traitement. 

VIII.1.c.ii. Effet des « xabans » : aucun puisque anti Xa 

Ils n’ont aucun effet sur le TT puisque ce sont des inhibiteurs directs spécifiques du Xa. 
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VIII.2. Bilans des effets de AODs sur les tests d’exploration 

Sur ces graphes, on peut observer le manque de spécificité des tests usuels  

TCA    Pradaxa
®
    TP 

   

Xarelto
®

 

  

Eliquis
®
 

  

Figure 30 : Corrélation du TCA et du TP avec la concentration circulante en AOD (Données 

du CHU de Bordeaux, Pellegrin, G. Freyburger, 2015)  
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VIII.2.a.       Dabigatran 

Le tableau 7 présente le récapitulatif de l’effet du dabigatran sur les examens usuels 

d’hémostase (60)  

 

Tableau 7 (60)  

prothrombine 
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VIII.2.b. Rivaroxaban 

Le tableau 8 présente le récapitulatif de l’effet du rivaroxaban sur les examens usuels 

d’hémostase (61)  

 

Tableau 8 (61) 
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VIII.2.c.           Apixaban 

Le tableau 9 présente le récapitulatif de l’effet de l’apixaban sur les examens usuels 

d’hémostase (62)  

 

Tableau 9 (62) 
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VIII.3. Dosage des AODs : 

La mesure de la concentration plasmatique en AOD selon son activité anticoagulante n’est pas 

nécessaire pour la majorité des patients en routine et c’est ce qui lui donne son avantage par 

rapport aux AVK.  

Cependant, cette mesure est utile dans un certain nombre de situations critiques : hémorragie, 

accident thromboembolique, nécessité d’un geste invasif d’urgence. Dans ce dernier cas, il 

convient de vérifier que la concentration résiduelle en AOD est compatible avec un acte 

chirurgical. Une valeur seuil de 30 ng/mL a récemment été proposée par le Groupe d’Intérêt 

en Hémostase Péri-opératoire (GIHP). Les résultats sont exprimés en concentrations dites 

pondérales (en ng/mL) obtenues à partir de tests fonctionnels calibrés à l’aide de plasmas 

titrés surchargés en AOD.  

Comme on l’a vu précédemment, il existe une corrélation imparfaite entre les tests 

d’hémostase usuels et les concentrations plasmatiques en AOD, d’où la nécessité d’utiliser 

des tests biologiques plus spécifiques pour gérer les situations à risques. 

VIII.3.a. Dosage spécifique du dabigatran  

VIII.3.a.i. Le temps d’écarine 

C’est un test basé sur l’utilisation de l’écarine, une protéase purifiée extraite du venin de 

vipère Echis carinatus d’où le terme d’écarine. Ce test peut être chronométrique ou 

chromogénique.  

L’écarine transforme la prothrombine en meizothrombine. La meizothrombine est sensible à 

l’action inhibitrice des anti-IIa directs et donc au dabigatran, mais est insensible à l’héparine 

et ses dérivés ou à l’antithrombine (59).  

- Test de coagulation à l’écarine ou ECT : 

Il s’agit d’un test chronométrique de génération de meizothrombine par action de l’écarine sur 

la prothrombine (64). La meizothrombine possède une action procoagulante et le dabigatran 

va inhiber la meizothrombine, entraînant ainsi un allongement du temps de coagulation qui est 

proportionnel à la concentration plasmatique en dabigatran même pour des concentrations très 

élevées (supérieures à 600 ng/ml). 
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Les inconvénients de ce test sont qu’il est influencé par le fibrinogène et la prothrombine du 

plasma, et qu’il n’est pas compatible avec tous les automates d’hémostase pour des raisons 

optiques (59). 

- Test chromogénique à l’écarine ou ECA : 

Ce test ne présente pas les inconvénients cités précédemment. En effet, il n’est pas sensible au 

fibrinogène ni à la prothrombine du plasma à doser, ce qui lui permet d’être automatisable.  

La meizothrombine est capable de cliver un substrat chromogène qui va absorber à 405 nm. 

La vitesse d’apparition du chromogène est inversement proportionnelle, et de façon linéaire, à 

la concentration en dabigatran, même pour des concentrations importantes (900 ng/ml)  (65). 

 

 

 

Figure 31 : Test chromogénique à l’écarine, (Pipette 2014) (64) 

Le test ECA (STA®-ECAII) a été étudié au CHU de Bordeaux par l’équipe du Dr Freyburger. 

Il a été réalisé à l’aide d’un analyseur STA-R®. Les résultats obtenus ont été comparés à la 

méthode de dosage de référence : la spectrométrie de masse (MS) couplée à de la 

chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC) : HPLC-MS/MS. Les résultats 

obtenus pour le dabigatran ont été présentés sur le poster de l’ISTH (66) (figure 32). 

Cette méthode mesure le 

changement de couleur (densité 

optique ou absorbance lumineuse) 

après le clivage d’un substrat 

synthétique couplé à un 

chromophore (paranitroanilide, 

pNA) par un apport exogène 

constant de facteur II en excès. Ce 

processus est inhibé par les anti-IIa 

présents dans l’échantillon à tester.  

 
La génération de pNA est inversement proportionnelle à la concentration de dabigatran. Grâce à l’utilisation de 

standards, une droite de calibration peut être établie et la concentration plasmatique calculée à partir de la 

quantité de chromophore. 
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Figure 32 : Corrélation entre le dosage du dabigatran réalisé par ECAII et HPLC-MS/MS au 

CHU de Bordeaux, (G. Freyburger 2015) (66) 

Le test STA
®
-ECA II est un test  rendu disponible  par le groupe français Stago Diagnostic. 

L’utilisation de calibrants et de contrôles spécifiques est nécessaire. Il est insensible aux lupus 

anticoagulants, à l’héparine ainsi qu’aux variations des taux des facteurs de la coagulation et 

du fibrinogène. Ses performances analytiques sont excellentes jusqu’à une limite de détection 

de 15 ng/mL en zone basse, avec une très bonne corrélation à la technique de référence pour 

la mesure du dabigatran (LC-MS avec protocole « dabigatran total ») (67). Grâce à une 

longue stabilité à bord (3 jours) et à 2-8°C (28 jours), ce réactif s’adapte facilement à 

l’activité de tous types de laboratoire (68).  

Les tests Hemoclot® et STA®-ECA II ont été comparés sur des échantillons de plasma de 

patients (n=26) du CHU de Bordeaux. La corrélation plus faible observée avec le test 

Hemoclot® (HTI ou Hemoclot Thrombin Inhibitor) est principalement attribuable à des 

valeurs discordantes inférieures à 100 ng/ml (r
2
=0,487). Pour cette même plage de 

concentration, les tests ECA et dTT sont fortement corrélés (r
2
=0,973). On obtient ainsi : 

 

Figure 33 : Comparaison de dosages du dabigatran par Hemoclot
®
 et STA

®
-ECAII, (G. 

Freyburger 2015) (66) 
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VIII.3.a.ii. Temps de thrombine diluée ou dTT 

Comme vu précédemment, le temps de thrombine usuel est trop sensible au dabigatran pour 

permettre son dosage. Il a donc été mis en place un temps de thrombine diluée. Il s’agit d’un 

test réalisé avec le plasma dilué dans des conditions définies, avec addition d’une quantité de  

thrombine connue. La dilution du plasma (et du dabigatran qu’il contient) permet ainsi de 

réduire la durée de l’analyse, trop longue avec un TT usuel. Il est donc d’abord établi une 

droite d’étalonnage (temps de coagulation en fonction de la concentration en dabigatran) en 

réalisant un temps de thrombine sur un PPP contenant des concentrations croissantes de 

dabigatran. Le résultat du dTT obtenu avec l’échantillon patient est reporté sur cette droite et 

la concentration en dabigatran dans le PPP du patient est calculée. 

Un test de la société française Hyphen BioMed, utilisant cette méthode, est commercialisé 

sous le nom d’Hemoclot Thrombin Inhibitors. Une méthode « maison » selon le même 

principe a été développée au CHU de Bordeaux depuis 2009 et validée en portée B en 2015 

(59). 

 

 

Figure 34 : Mesure de l’activité antithrombine liée au dabigatran  

selon la méthode anticoagulante Hemoclot Thrombin Inhibitors, (Pipette 2014) (64) 

Les bonnes performances de ce test (63) font qu’il est recommandé par le laboratoire 

produisant le dabigatran, Boehringer Ingelheim, pour son dosage. La linéarité du test permet 

des dosages jusqu’à des concentrations élevées (800 ng/ml) et même au-delà par dilution du 

plasma à doser. 

L’échantillon du patient contenant 

du dabigatran est dilué avec du 

NaCl 0.15M et mélangé avec le 

pool de plasma normal. Un excès 

d’α-thrombine est ensuite ajouté. Le 

dabigatran inactive une partie du 

FIIa. Le FIIa résiduel entraîne la 

formation du caillot. Le temps de 

coagulation est proportionnel à 

l’activité antiIIa.  

 
Grâce à l’utilisation de standards pour le dabigatran, une droite de calibration peut être établie et la 

concentration plasmatique du dabigatran calculée à partir du temps de coagulation. 
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VIII.3.a.iii. dTT « maison » sur automate ACL TOP® 700 LAS  

Il s’agit d’une adaptation du dTT, validée au laboratoire d’hémostase de l’hôpital Pellegrin 

(CHU de Bordeaux) et qui y est utilisée depuis 2009, réalisée sur un automate à forte cadence 

avec des réactifs stables et peu chers, afin de pouvoir rapidement doser le dabigatran en 

routine 24h/24.  

Le dTT est un test de coagulation. Le caillot formé dans la cuve opacifie le milieu, modifiant 

l’énergie transmise au photodétecteur pour une émission à 671 nm. 

L’échantillon est dilué au cinquième dans un plasma contrôle normal, (HemosIL
®
 Normal 

Control Assayed, commercialisé par la société Werfen). La thrombine utilisée, Thrombin 

Time HemosIL
®

 de la société Werfen, est reconstituée avec 10 ml d’eau distillée et laissée à 

température ambiante pendant 30 minutes. La solution est ensuite répartie en 5 aliquotes de 2 

ml qui sont stockés à +4°C pendant 15 jours. Un aliquote est utilisé pendant 3 jours 

consécutifs avant d’être jeté. Les calibrants et contrôles sont fournis par la société Hyphen 

BioMed (59). 

 

Tableau 10 : Configuration utilisée pour le dosage du dabigatran sur ACL TOP
®
 700 (Thèse 

de D. Girard, avril 2015) (59) 
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Figure 36 : Corrélation entre le dosage du dabigatran réalisé par dTT maison et HPLC-

MS/MS au CHU de Bordeaux, (G. Freyburger 2015) (66) 

La concentration circulantes en dabigatran a été mesurée, à l’aide de cette technique maison, 

au CHU de Bordeaux sur les échantillons provenant de 88 patients traités par dabigatran (sex-

ratio = 1). Les valeurs comparatives de référence ont été obtenues par la méthode HPLC-

MS/MS. Les temps de coagulation (10-600 sec.) sont linéairement corrélés à la concentration 

en dabigatran (pour une gamme de 0-1000 ng/ml, R
2
 = 0,99), puisque que le r

2
 est très proche 

de 1. 

VIII.3.a.iv. Dosage chromogénique de l’activité anti-IIa 

La technique BIOPHEN® Kit DTI (pour direct thrombin inhibitor) est une variante 

chromogénique du test anti-thrombine pour la détermination quantitative du dabigatran et 

d’autres inhibiteurs directs de la thrombine comme l’hirudine. Le principe du dosage repose : 

- Sur l'inhibition (ici par le dabigatran) d'une quantité connue et en excès de IIa ; 

- Et l'hydrolyse d'un substrat chromogène, spécifique de la thrombine, par la IIa 

résiduelle libérant le pNA à partir du substrat.  

La quantité de pNA est proportionnelle à l'activité de la thrombine résiduelle et il existe donc 

une relation linéaire inversée entre la concentration de dabigatran (DTI) et l’intensité de la 

couleur mesurée à 405 nm (69). 

 

Figure 37 : Principe du test Biophen
®
 Kit DTI simplifié, 2015 (69) 

Ce test n’est pas utilisable pour le dosage en routine et est, pour le moment, seulement 

disponible pour la recherche (59).  
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VIII.3.b. Dosage spécifique aux « xabans » :  

VIII.3.b.i. Dosage de l’activité anti Xa 

Les méthodes chromogéniques sont les plus utilisées alors que les méthodes chronométriques 

tendent à être abandonnées. Les méthodes chromogéniques consistent à mesurer l'activité des 

enzymes de la coagulation à l'aide de substrats chromogènes. L'enzyme hydrolyse le substrat 

chromophore et provoque une variation de couleur proportionnelle à la concentration 

enzymatique. Le substrat utilisé est un petit peptide spécifique du Xa lié à la paranitro-aniline 

(pNA). Le pNA libre, de couleur jaune, est visible en spectrophotométrie à 405 nm.  

La méthode dite amidolytique est actuellement la plus utilisée pour la mesure de l'activité 

anti-Xa de l'héparine et des HBPM. Le facteur Xa, dès son apparition dans le plasma, a pour 

effet de couper son substrat naturel, la prothrombine, pour former la thrombine, à l'origine de 

la formation du caillot de fibrine. En présence d'héparine, une compétition s'instaure entre ce 

mécanisme et le mécanisme d'inhibition propre au complexe héparine-antithrombine, 

responsable de l'action anticoagulante de l'héparine. Le principe du dosage est fondé sur ce 

mécanisme. Dès l'addition d’une quantité connue en excès de facteur Xa au mélange PPP + 

substrat, en présence d'antithrombine, deux réactions se développent simultanément : 

l'hydrolyse du substrat spécifique du facteur Xa et l'inhibition du facteur Xa par le complexe 

héparine-antithrombine. Après le temps nécessaire à l'équilibre de la réaction de compétition, 

la libération de pNA est inversement proportionnelle à la concentration d'héparine présente 

dans le milieu. Une droite d’étalonnage est obtenue à partir d‘un PPP surchargé avec des 

concentrations connues en héparine.  

Pour le rivaroxaban ou l’apixaban, on peut de la même façon mesurer la concentration via 

leur  activité antiXa. Il est nécessaire d’utiliser des calibrateurs spécifiques.  

 

Figure 38 : Principe simplifié du dosage de l’activité anti-Xa, 2015 (69) 

mAbs 

ng/ml xaban 
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Cette méthode de dosage présente une très bonne spécificité, une haute sensibilité et une 

réponse linéaire pour une large gamme de concentration. Sa bonne corrélation aux taux 

mesurés par LC-MS en fait le test le plus adapté actuellement pour la surveillance des patients 

sous antiXa direct. C’est aussi le cas des tests commercialisés utilisant cette méthode de 

dosage et utilisables en routine : STA
®

 liquid antiXa de Stago Diagnostic et Biophen
®

 Direct 

Xa Inhibitor de Hyphen BioMed. 

Le test de Hyphen Biomed a l’avantage de ne pas être pas sensible à l’héparine ou au 

fondaparinux grâce à l’ajout d’un tampon Tris-EDTA-NaCl (70).  

Remarque : Pour les laboratoires ne disposant pas d’un dosage spécifique des xabans, un 

dosage d’héparine avec un résultat nul permet d’affirmer l’absence de concentration 

cliniquement significative d’inhibiteurs directs du facteur Xa (59). 

VIII.3.b.ii. Dosage « maison » sur automate ACL TOP® 700 LAS  

Avec le même objectif que le test « maison » pour le dabigatran, le test précédent a été adapté 

par le laboratoire d’hémostase de l’hôpital Pellegrin (CHU de Bordeaux) afin d’être 

facilement utilisé en routine. 

Il s’agit donc d’un test chromogénique dont le signal mesuré à 405 nm correspond à la 

libération de para-nitroaniline (pNA) après la digestion d’un substrat spécifique. La pente du 

signal généré est inversement proportionnelle à la molécule à doser comme déjà vu 

précédemment. 

L’échantillon est dilué préalablement au tiers en tampon (diluant HemosIL
®

 Factor Diluent de 

la société Werfen). Les réactifs intermédiaire et déclenchant utilisés sont les mêmes que ceux 

servant aux dosages des héparines en routines, c’est-à-dire Coamatic
®
 Heparin S-2732 15 mg 

et Coamatic
®

 Heparin Factor Xa 35 nKat de la société Werfen. Le premier réactif est 

reconstitué avec 6 ml d’eau distillée et laissé 30 minutes à température ambiante et de même 

pour le deuxième repris par 7,5 ml d’eau distillée. Les calibrants et contrôle sont fournis par la 

société Hyphen BioMed (59). 

Dans le cas de l’apixaban, le protocole est le même, avec des calibrants et contrôles 

spécifiques, également fournis par Hyphen BioMed. 
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Tableau 11 : Configuration des dosages du rivaroxaban et apixaban sur ACL TOP
®
, 2015 (59) 
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VIII.3.c. Performances des tests « maisons » 

Que ce soit pour le dabigatran ou les anti-Xa, on observe une très bonne linéarité des 

méthodes pour des concentrations de 0 à 800 ng/ml.  

 

Figure 39 : Etude de linéarité des méthodes de dosage « maison » des différents AODs, 

(Thèse de D. Girard, juin 2015) (59) 

 

La spectrométrie de masse LC-MS/MS est la méthode de référence pour le dosage des AODs. 

C’est une technique longue, coûteuse, nécessitant un personnel qualifié, et ne pouvant pas être 

utilisé quotidiennement à l’hôpital ni en urgence. Elle permet de valider les méthodes 

fonctionnelles. 

Le dTT « maison » présente une très bonne corrélation à la spectrométrie de masse, et ce pour 

une gamme de concentrations étendues. 

Le test anti-Xa « maison » est très fiable et très bien corrélé pour des taux plasmatiques entre 

30 et 500 ng/ml. Quelle que soit la méthode fonctionnelle, elle sera moins performante pour 

les faibles concentrations (<30ng/ml) que  la LC-MS/MS. Dans la pratique, les méthodes 

fonctionnelles sont les méthodes de choix pour la gestion des patients, puisque c’est au dessus 

de la valeur « seuil » de 30 ng/ml que le dosage possède le plus grand intérêt. 
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IX. Test de génération de thrombine (TGT) : Outil de 

compréhension de l’effet des AODs sur la coagulation 

Les tests de coagulation de routine reposent sur des temps arrêtés dès la formation des 

premières traces de fibrine. Ces tests utilisent des concentrations d'activateurs 1000 fois 

supérieures aux concentrations in vivo. La formation du caillot qui définit le temps de 

coagulation nécessite 5% de la thrombine qui se forme lors d'une réaction complète de 

coagulation. La phase d'amplification de la génération de thrombine qui a lieu 

physiologiquement dans le sang (et donc la cinétique ultérieure de la coagulation) n'est donc 

pas explorée. Le phénomène de coagulation dure environ 20 minutes, ce qui est bien plus long 

que les temps mesurés lors des tests de routine. Ces derniers, malgré le fait qu'ils orientent 

vers les déficits en facteur, ne prédisent pas le risque lié à la perturbation de la cinétique de 

formation de thrombine au-delà de la petite concentration initiale suffisante pour transformer 

le fibrinogène en fibrine et la formation du caillot. 

 C'est là que réside l'intérêt du test de génération de thrombine. Le TGT permet donc d'estimer 

le risque hémorragique (baisse de la génération de thrombine) mais aussi thrombotique 

(augmentation de la génération de thrombine). 

 Le TGT moderne utilise la fluorimétrie comme technique de détection en temps réel de la 

génération de thrombine après activation de la coagulation. Les activateurs sont utilisés à des 

concentrations 1000 fois inférieures aux concentrations des tests de routine, se rapprochant 

ainsi des conditions physiologiques. La génération de thrombine au cours du temps est 

transposée sur un graphe (le signal est proportionnel à la concentration en thrombine en 

fonction du temps). Cela permet l'obtention de plusieurs paramètres (figure 40) : 

- Le « lag-time » (ou temps de latence) correspond au temps nécessaire (en minutes) à la 

détection des premières traces de thrombine (10 nM), c'est à dire à la phase d'initiation 

avant la phase d'amplification. Il s'en suit les phases d’amplifications et d'inhibition 

par l'antithrombine et l'alpha-2-macroglobuline avec disparition de la thrombine. 

- Le PTE (potentiel de thrombine endogène) est l'aire sous la courbe (nMxmin) et 

représente la quantité de thrombine qui a été active pendant tant de minutes.  

- La hauteur du pic (Cmax, exprimée en nM de thrombine) correspond au moment où la 

vitesse de formation de thrombine est la plus importante. Le temps Tmax pour 

atteindre la Cmax est un autre  paramètre cinétique d'intérêt.  
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- Le retour à la normal permet de calculer le « start-tail » correspondant au temps où il 

n’y a plus de thrombine libre. 

 

Tmax = TTP= Time to peak ; ST = Start-tail ou temps de fin 

Figure 40 : Thrombogramme et paramètres associés, (Samama 2011) (71) 

Afin de corriger l’effet matrice du plasma, la technique utilise un calibrateur qui permet de 

quantifier la thrombine activée par la thromboplastine. Il confronte ce signal à celui induit par 

une quantité normalisée de thrombine exogène ajoutée dans le plasma. (72) 

- Effet du dabigatran 

Le dabigatran entraîne un retard dans l’apparition de la thrombine libre représentée par un 

allongement du « lag-time » ainsi  que du Tmax (ou Time To Peak = TTP).  La Cmax n’est 

pas modifiée par contre. L’ETP n’est presque pas affecté. (59) (73) 

Latence Amplifi-

cation 

Terminaison 
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Figures 41 a) : Evolution des courbes du TGT chez deux patients traités par dabigatran 

(première dose T1, T2 4 jours plus tard, T3 à 1 semaine et T4 à 2 semaines), 2011 (74) 

- Effet du Rivaroxaban et de l’apixaban 

Globalement l’effet in vitro est le même pour ces deux molécules. Leur impact est très 

différent de celui observé avec le dabigatran. En effet, la génération de thrombine est inhibée 

dans toutes ses composantes : allongement du « lag-time » et du Tmax accompagné d’une 

diminution de la Cmax. Il y a donc une modification importante de la cinétique et de la 

concentration maximale de thrombine mais l’ETP reste relativement peu modifié à dose 

thérapeutiques 

 

Figures 41 b) : Evolution des courbes du TGT à partir de deux patients traités par rivaroxaban 

(première dose T1, T2 4 jours plus tard, T3 à 1 semaine et T4 à 2 semaines), 2011 (74) 

Le TGT est un test intéressant, non accessible en routine. En effet, la technique est longue à 

mettre en œuvre. Cependant, elle s’avère être un outil intéressant dans l’étude de l’effet des 

AODs sur la cinétique de la coagulation. 
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X. Prévention et gestion des accidents thérapeutiques 

X.1. Conduite en cas d’oubli afin d’éviter un surdosage 

En cas d’oubli, la prise suivante ne doit surtout pas être doublée. La dose oubliée peut être 

prise jusqu’à la moitié de l’intervalle de temps avant la prise suivante (75), c’est-à-dire : 

- jusqu’à 6 heures après l’oubli pour un médicament à deux prises par jour ; 

- jusqu’à 12 heures pour un médicament en une prise par 24 heures.  

X.2. Conduite à tenir en cas de chirurgie : 

 Si l’intervention est planifiée, il est préférable d’interrompre le traitement 24 heures 

avant de pratiquer une intervention entraînant un risque de saignement mineur. 

 

 

Figure 42 : Gestes Invasifs à faible risque hémorragique et AOD, Schéma modifié d’après le 

GIHP 2015 (76) 

 Si le risque est modéré ou majeur, l’interruption avant l’intervention sera d’au moins 

48 heures d’après la HAS (75).  

 Avec le dabigatran, si la fonction rénale est altérée, ces délais doivent être prolongés, 

selon l’HAS, en proportion de l’insuffisance rénale, jusqu’à 96 heures au moins pour 

les patients à haut risque de saignement et ClCr entre 30 et 50 mL/mn. 

24H 



87 

 

Le GIHP est même plus prudent que la HAS puisqu’en cas de risque hémorragique élevé, la 

dernière prise est située entre J-3 et J-5 en fonction de la molécule et de la clairance de la 

créatinine : 

 

Figure 43 : Gestion périopératoire des AODs en fonction du risque hémorragique, GIHP 2015 

Si l’hémostase est immédiate et complète, la reprise du traitement est possible 6 heures après 

l’intervention. Dans la plupart des cas cependant, en l’absence d’antidote spécifique, il est 

préférable d’attendre 48 à 72 heures. La prévention antithrombotique peut alors être assurée 

par l’utilisation d’héparine à partir de 6 heures après l’intervention, notamment si le patient 

est immobilisé. 

Pour les interventions non planifiées : l’anticoagulant doit être interrompu. Si possible, il est 

préférable d’attendre au moins 12 heures pour opérer voire 24 heures après la dernière prise. 
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Figure 44 : Mesures en cas de chirurgie et actes invasifs avec les AODs, (ANSM 2014) 

Le GIHP, de même qu’en cas d’accident hémorragique, conseille de doser la concentration 

plasmatique du médicament. Si cela est impossible dans l’établissement, la conduite à tenir est 

adapté sur la base des tests classiques d’hémostase. 

Dans le cas de la chirurgie, la valeur seuil est de 30 ng/ml pour une opération sécurisé avec le 

moins de risque hémorragique. Mais, dans l’urgence, on peut être amené à opérer quelle que 

soit la concentration et il faut antagoniser l’effet anticoagulant en cas de saignement anormal 

par du PPSB ou du FEIBA. 

 Dabigatran 

 

Figure 45 : Conduite à tenir en cas de besoin urgent de chirurgie avec dosage spécifique, 

(GIHP 2013) (77) 
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Si le dosage spécifique n’est pas disponible dans l’établissement concerné, les 

recommandations du GIHP sont les suivantes : 

 

Figure 46 : Conduite à tenir en cas de besoin urgent de chirurgie sans dosage spécifique, 

(GIHP 2013)  (77) 

 Rivaroxaban (et Apixaban et Edoxaban) 

 

Figure 47 : Conduite à tenir en cas de besoin urgent de chirurgie avec dosage spécifique, 

(GIHP 2013)  (77) 
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Figure 48 : Conduite à tenir en cas de besoin urgent de chirurgie sans dosage spécifique, 

(GIHP 2013)  (77) 

En effet, selon le GIHP, le schéma proposé pour le risque hémorragique élevé s'applique 

indistinctement pour le rivaroxaban, l'apixaban, et l'edoxaban en raison des grandes 

similitudes dans la pharmacocinétique de ces médicaments (77). 

X.3. Soupçon de surdosage sans saignement initial 

Au quotidien, le patient doit apprendre à reconnaitre les signes de surdosage et d’hémorragie 

éventuelle. Un carnet est disponible (Annexe 11), comme pour les AVK (Annexe 10). 

Une simple surveillance du patient pendant quelques heures est en général suffisante du fait 

de la courte demi-vie des AODs (75).  

La surveillance clinique repose principalement sur la recherche de signes de mauvaise 

tolérance (notamment dyspepsie, diarrhée, nausée) et sur la recherche de signes cliniques 

d’hémorragie extériorisée ou non (asthénie, dyspnée, polypnée, pâleur, hypotension, 

tachycardie, céphalée ne cédant pas au traitement, malaise, chute brutale du taux 

d’hémoglobine).  
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Remarque : Conformément au plan de minimisation des risques, une carte de surveillance 

(Annexe 12) doit être remise aux patients traités par AOD. En général, elle est remise aux 

patients par le médecin prescripteur mais elle est aussi progressivement insérée dans le 

conditionnement des spécialités concernées (78).  

X.4. Accidents hémorragiques 

X.4.a. Sous héparines : rappel (79) (2) 

Si l’hémorragie est mineure ou modérée, on arrête le traitement et applique les mesures 

symptomatiques indispensables.  

L’antagonisation rapide du traitement anticoagulant est indispensable pour le patient 

présentant une hémorragie menaçant le pronostic vital ou devant subir une chirurgie 

d’urgence. En cas d’hémorragie majeure, l’injection intraveineuse lente de sulfate de 

protamine, antidote de l’héparine, peut être indiquée. Il faut bien évaluer le rapport 

bénéfice/risque en tenant compte de :  

- la moindre efficacité avec les HBPM ;  

- des effets indésirables (notamment choc anaphylactique). 

Le sulfate de protamine réverse l’effet anti-IIa de l’héparine non fractionnée. L’antagonisation 

est bien codifiée et bien que la protamine ne neutralise pas toute l’activité des HBPM, on 

admet que chaque milligramme de sulfate de protamine antagonise 100 UI anti-IIa d’héparine. 

En effet, la protamine réverse totalement l’effet anti-IIa mais n’antagonise que partiellement 

l’activité anti-Xa (50-60%). L’efficacité de la réversion dépend donc de leurs activités anti-IIa 

et anti-Xa relatives. 

Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de bas poids moléculaire peut rendre cette 

neutralisation transitoire et nécessiter de fragmenter la dose de protamine totale calculée en 

plusieurs injections (2 à 4), réparties sur 24 heures. 

X.4.b. Sous AVK : rappel (2) 

Si l’hémorragie est non grave, une prise en charge ambulatoire par le médecin traitant est 

recommandée (si l’environnement médico-social du patient le permet et si le type 

d’hémorragie le permet) ; 
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La mesure de l’INR en urgence est recommandée : 

- INR < 4 : pas de saut de prise, pas de vitamine K ; 

- 4 ≤ INR < 6 : saut d’une prise, pas de vitamine K ; 

- 6 ≤ INR < 10 : arrêt du traitement, 1 à 2 mg de vitamine K par voie orale (1/2 à 1 

ampoule buvable, forme pédiatrique) ; 

- INR > 10 : arrêt du traitement, 5 mg de vitamine K par voie orale (½ ampoule 

buvable, forme adulte) et l’hospitalisation est recommandée. 

En cas d’hémorragie grave sous AVK, on utilise l’antidote des AVK, la vitamine K, et les 

concentrés de complexes prothrombiniques (CCP, aussi appelés PPSB, dont les deux 

spécialités sont Kaskadil® et Octaplex®). Les posologies des CCP sont exprimées en unités 

de facteur et celles de la vitamine K en milligramme. 

À l’admission du patient, il est recommandé de mesurer l’INR en urgence et la mise en route 

du traitement ne doit pas attendre le résultat de l’INR s’il ne peut pas être obtenu rapidement. 

Si le délai prévisible pour obtenir le résultat est important, il est possible d’utiliser une 

méthode « point of care ». La restauration d’une hémostase normale (INR ≤ 1,5) doit être 

réalisée en quelques minutes si possible.  

Une administration de 10 mg de vitamine K (par voie orale ou en intraveineuse lente) et une 

administration concomitante de CCP aux posologies suivantes : 

- si l’INR n’est pas disponible, il faut administrer une dose de 25 UI/kg soit 1 ml/kg ; 

- si l’INR est disponible, la dose suivra les recommandations du résumé des 

caractéristiques du produit de la spécialité utilisée. 

Ensuite, il faut réaliser les contrôles biologiques suivants : 

- un INR 30 minutes après administration du CCP ; 

- si INR > 1,5 : une administration complémentaire de CCP (adaptée à l’INR et au 

RCP) ; 

- puis mesure de l’INR 6-8 heures plus tard, puis toutes les 24h ; 

X.4.c. Sous anticoagulants oraux directs 

Des dosages biologiques sont désormais possibles en routine, comme vu précédemment, 

principalement pour les situations d’urgence et dans les établissements spécialisés.  
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Contrairement aux héparines et aux AVK, il n’existe actuellement pas d’antidote spécifique 

commercialisé (nous verrons que certains sont à l’étude), mais une réversion rapide de l’effet 

anticoagulant est nécessaire. Selon la HAS, si la dernière prise de dabigatran est récente, on 

peut administrer du charbon actif (30 à 50 g chez l’adulte). Il est important de bien faire 

préciser par le patient l’heure de la dernière prise et la dose utilisée car : 

- avec l’apixaban et le rivaroxaban, la normalisation de l’hémostase demande 12 à 24 

heures ;  

- avec le dabigatran, la normalisation de l’hémostase demande 12 à 24 heures si la 

fonction rénale est normale. En cas d’insuffisance rénale, cette normalisation est 

d’autant plus longue (jusqu’à 48 heures et plus) que la fonction rénale est altérée. Il 

faut maintenir une diurèse efficace et une hémodialyse peut être envisageable.  

Des mesures locales d’hémostase peuvent être utiles, ainsi que, selon l’abondance du 

saignement, des transfusions de culots globulaires, des transfusions plaquettaires, un 

remplissage vasculaire…  

La HAS indique que « contrairement au cas d’une hémorragie sous AVK, l’utilisation de 

facteurs de coagulation n’a pas à ce jour démontré d’intérêt. Elle est insuffisamment évaluée 

et relève d’un cadre spécialisé. » alors que l’ANSM et les recommandations du GIHP les 

inclus dans la gestion des accidents hémorragiques, comme on le verra ci-après et un peu plus 

loin. (Présentation de la HAS et de l’ANSM en Annexe 13). 

 

Tableau 12 : Mesure en cas de surdosage et hémorragie grave avec les AODs, (ANSM 2014) 

Le discours de la HAS ne colle donc pas à la réalité en pratique hospitalière comme au CHU 

de Bordeaux ou comme rapporté dans l’expérience du CHU de Toulouse (80), les traitements 

procoagulants (PPSB et FEIBA) sont bien utilisés en proportion non négligeable. Le tableau 
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13 montre les caractéristiques de prise en charge de patients sous AOD ayant présenté une 

hémorragie ou ayant dû être opérés en urgence. 

 

Tableau 13 : Prise en charge des patients du registre Toulousain, (thèse de Vincent MEMIER 

d’avril 2015) (80) 

En pratique, en cas d’hémorragie sous AOD, les établissements se basent surtout sur les 

propositions du GIHP. Dans tous les cas, qu’il s’agisse d’hémorragie ou de besoin en 

chirurgie urgente, selon le GIHP la conduite à tenir est celle déjà présentée figures 45 à 48 

auxquelles s’ajoutent les consignes générales suivantes : 
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Figure 49 : Conduite à tenir en cas d’hémorragie ou de besoin urgent de chirurgie, GIHP 2013 

Selon le GIHP, il est proposé de doser la concentration plasmatique des médicaments. En 

l’absence de dosage spécifique, il est défini des conduites à tenir sur la base de tests classiques 

(TP/TCA). Il s’agit d’une solution dégradée, car les tests classiques ne permettent pas 

d’évaluer réellement les concentrations précises d’anticoagulant comme on l’a vu 

précédemment.  

X.4.c.i. Conduite pratique 

La prise en charge va dépendre de la localisation de l’hémorragie, qui va être différente si 

localisée dans un organe critique tel que les localisations intracérébrales, sous-durales ou 

intraoculaire notamment. Le choix ira vers du FEIBA
®
 ou du CCP. 

Si elle n’est pas située dans un organe critique, la prise en charge va dépendre de la 

concentration plasmatique en AOD mais aussi de la clinique.   

[Critères de gravité d’une hémorragie selon la HAS : 

- abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement hémodynamique ; 

- localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel ; 

- absence de contrôle par des moyens usuels ; 

- nécessité d’une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu hospitalier.] 
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La valeur seuil pour considérer que l’AOD n’est pas impliqué dans le risque hémorragique est 

de 30 ng/ml. L’utilisation des différents agents hémostatiques (PPSB et FEIBA) se fait hors 

AMM puisqu’aucun ne possède d’indication relative à leur utilisation dans le cadre d’une 

prise en charge pour un patient sous traitement par AOD. 

X.4.c.ii. Les différents agents hémostatiques et leur efficacité 

Les CCP (Octaplex
®
, Confidex

®
, Kanokad

®
) sont des concentrés de complexe 

prothrombinique comprenant les 4 facteurs vitamine K dépendants non activés ainsi que de 

petites quantités de protéine C et S. Ils sont parfois aussi appelés PPSB pour « Prothrombine, 

Proconvertine, Stuart, facteur antihémophilique B ». 

Le FEIBA
®
, Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, est un CCP activé. Son activité est due 

à la formation d'une activité coagulante court-circuitant l'action des anticorps anti-facteurs 

anti-hémophiliques VIII et IX. Cette activité est fondée sur la présence des facteurs II, IX, X 

et surtout VII activé. 

Le rFVIIa ou Novoseven
®
, qui est un facteur VII activé humain recombinant, n’est pas 

envisagé en première intention en France bien qu’il est soit recommandé dans d’autres pays. 

Dans une étude in vitro, l’efficacité des différents agents hémostatiques recommandés a été 

étudiée en comparant leur effet sur le TGT, que ce soit avec le dabigatran (figure 50), le 

rivaroxaban (figure 51) ou l’apixaban (figure 52) (73). 

 Dabigatran : 

Avec le dabigatran, le CCP et le FEIBA
®
 augmentent l’ETP de façon concentration 

dépendante. Ils entraînent une nette augmentation de la Cmax. Le rFVIIa réduit le « lag-

time » de façon importante puisqu’il est très proche de celui du mode basal. Le CCP semble 

donc moins efficace puisqu’il ne modifie que l’ETP. Seuls le rFVIIa et le FEIBA
®
 corrigent 

les facteurs cinétiques de la génération de thrombine. Avec le dabigatran, ces molécules ne 

corrigent donc pas complètement les paramètres biologiques de l’hémostase perturbés par le 

dabigatran. Le rFVIIa semble être le plus proche de la correction alors qu’il n’est pas 

recommandé en première intention par le GIHP. 
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[Courbe de base (H0), après administration de 150 mg de dabigatran (H2), après adjonction ex vivo de CCP (PCC 1.00U/ml), 

de FEIBA® (FEIBA 2.00 U/ml) et de rFVIIa (VIIa 3µg/ml)] 

Figure 50 : Effets des agents hémostatiques sur un plasma de volontaires sains, anticoagulé 

par du dabigatran, (Marlu R. et al., août 2012) (81)  

 Rivaroxaban 

Le CCP et le FEIBA
® 

entraînent une augmentation dose dépendante de l’ETP. Le CCP ne 

modifie pas les paramètres cinétiques («  time to peak » (Tmax) et « lag time ») contrairement 

au FEIBA
®
 qui corrige le « lag time » (pas autant que le rFVIIa).  

Le FEIBA
® 

semble être le plus adapté à la prise en charge des patients sous traitement par 

rivaroxaban, puisqu’il combine les effets du CCP (plutôt quantitatif) et du rFVIIa (plutôt 

cinétique). Cela permet une meilleure correction des différents paramètres (quantitatifs et 

cinétiques) ce qui est en accord avec les recommandations du GIHP. 

 

[Courbe de base (H0), après administration de 20 mg de rivaroxaban (H2), après adjonction ex vivo de CCP (PCC 1.00U/ml), 

de FEIBA® (FEIBA 2.00 U/ml) et de rFVIIa (VIIa 3µg/ml)] 

Figure 51 : Effets des agents hémostatiques sur un plasma de volontaires sains, anticoagulé 

par du rivaroxaban, (Marlu R. et al., août 2012) (81) 
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 Apixaban 

Etant le dernier mis sur le marché, il existe moins de données. Il a été observé in vitro que le 

FEIBA
®
 semble être ici aussi le plus efficace, le CCP et le rFVIIa ne corrigeant pas tous les 

paramètres altérés par l’apixaban. Comme avec le rivaroxaban, c’est le seul à corriger à la fois 

les paramètres quantitatifs (ETP et Cmax) et cinétiques (« lag-time », Tmax).  

 

[Contrôle (CON), apixaban (APIX), Novoseven® (+ rFVIIa),  concentré de complexe prothrombinique activé (+ aPCC), 

concentré de complexe prothrombinique (+ PCC)] 

Figure 52 : Effets des agents hémostatiques sur un plasma de volontaires sains, anticoagulé 

par du apixaban, (Escolar G, et al.,2013) (82) 

X.4.c.iii. Charbon actif 

Le charbon actif, de part sa composition et sa structure poreuse, peut adsorber les 

médicaments présents dans le tube digestif. Cela permet de réduire ainsi leur absorption et 

d’augmenter leur élimination. La HAS recommande d’administrer du charbon actif (30 à 50 g 

chez l’adulte), si la dernière prise est récente (dans les 2 heures environ) (75). Il y a peu 

d’étude qui vérifie l’efficacité de cette solution. 

Une étude réalisée chez l’homme (83) a montré que le charbon actif ne modifiait pas la 

concentration plasmatique maximale de l’apixaban à 2 et 6 heures après la prise par voie 

orale, mais divisait sa demi-vie presque de moitié. 
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X.4.c.iv. Hémodialyse 

Elle n’est pas envisageable pour les « xabans » puisqu’ils sont fortement liés aux protéines 

plasmatiques. Par contre, le dabigatran n’étant que faiblement lié, il est théoriquement 

dialysable. Cependant, c’est un technique difficile à mettre en œuvre en situation d’urgence, 

surtout sur une patientèle présentant des troubles de la coagulation, et qui est assez longue.  

Parmi les cas rapportés, la dialyse permet bien de diminuer les taux sériques en dabigatran 

mais un effet rebond a été décrit à la fin de la dialyse. Dans certains cas, malgré la 

décroissance des concentrations plasmatiques, l’hémorragie s’est prolongée jusqu’au décès du 

patient (73). 

X.4.c.v. Antidotes spécifiques 

Nous avons vu que les agents hémostatiques non spécifiques peuvent être utilisés, mais qu’ils 

ne corrigent jamais complètement l’effet de l’AOD. Non encore commercialisés actuellement, 

mais dores et déjà disponible en pharmacie hospitalière pour l’idarucizumab, nous allons 

présenter dans la partie suivante des antidotes spécifiques des AODs, qui pourraient changer 

la vision des prescripteurs et des patients vis-à-vis de ces molécules. 

XI. Les antidotes à l’étude 

Afin d’améliorer la prise en charge lors d’accidents thérapeutiques ou en cas de besoin urgent 

de chirurgie, il existe un besoin important pour un antidote spécifique des AODs. Voici les 

trois molécules actuellement à l’étude (94) et, pour l’une d’entre elles, disponible. 

XI.1. Idarucizumab : antidote du dabigatran 

Son nom de spécialité et sa présentation sont désormais connus. Le Praxbind
®
 est disponible 

en France depuis fin novembre 2015, suite aux résultats favorables des études, sous forme de 

deux flacons en verre de 50 ml. En effet, il a obtenu une autorisation temporaire d’utilisation 

(Annexe 14) ou ATU de cohorte en novembre dernier, suite à un avis favorable de l’ANSM le 

6 novembre 2015 (84). 

Il doit être conservé au réfrigérateur entre + 2 et 8 degrés et s’administre par voie 

intraveineuse en perfusion. 
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Figure 53 : Présentation de l’idarucizumab ou Praxbind
®
 

Il s’agit d’un fragment Fab d’un anticorps monoclonal humanisé qui se lie de manière 

spécifique au dabigatran et l’inactive de façon immédiate et complète. Son affinité est environ 

350 fois plus importante que celle de la thrombine grâce à une liaison hydrogène 

supplémentaire ainsi que des interactions hydrophobes. Les complexes idarucizumab-

dabigatran sont éliminés par voie rénale.  

 

Figure 54 : Idarucizumab et dabigatran 

De fortes similitudes ont été relevées dans les schémas de liaison idarucizumab-dabigatran et 

thrombine-dabigatran, mais l’idarucizumab ne possède pas d’activité enzymatique et ne lie 

pas les substrats comme la thrombine. Il ne ressemble donc pas fonctionnellement à la 

thrombine et ne perturbe pas l’agrégation plaquettaire et les tests de coagulation.  

Une étude sur l’administration à l'homme en simple augmentation de la dose (85), réalisée sur 

un échantillon de 110 patients, montre la bonne tolérance et la sécurité d’utilisation de 

l'idarucizumab. Les doses administrées, de 20 mg à 8 g, étaient injectées en 1 heure par voie 
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intraveineuse ou de 1 à 4 g en 5 minutes. L’élimination était presque complète (5% ou moins 

du pic initial) en 4 heures. Aucune modification sur les tests de la coagulation de routine ou 

sur l’ETP n’a été observée. 

Dans l’étude de phase III  «Idarucizumab for dabigatran reversal » ou RE-VERSE AD (86) 

(87), qui n’est pas encore clôturée, on cherche à évaluer la réversion des effets anticoagulants 

du dabigatran par l’idarucizumab chez 90 patients traités par dabigatran et présentant un 

saignement incontrôlé ou nécessitant une chirurgie en urgence. Pour cela, une injection d’un 

bolus intraveineux de 5 grammes est réalisée, fractionnée en 2 fois 2,5 g à 10 minutes 

d’intervalle. Dans une analyse partielle, la réversion de l’anticoagulation du dabigatran est 

complète et rapide, en quelques minutes. Les résultats de cette étude ont été déterminés en 

mesurant le temps de thrombine diluée (68 patients) ou temps d’écarine (81 patients). Il y a 

donc bien antagonisation des effets anticoagulants du dabigatran par l’idarucizumab dont il 

est attendu un bénéfice clique.  

Un patient du CHU de Bordeaux a été inclus dans l’étude RE-VERSE AD. Il présente une 

correction immédiate du test de génération de thrombine et des tests de routine. Seule persiste 

une petite augmentation du temps de latence qui mériterait d’être contrôlée à distance chez ce 

patient en dehors de tout traitement anticoagulant. 

  

Figure 55 : Evolution de la concentration en dabigatran et des paramètres biologiques suite à 

l’administration d’idarucizumab chez un patient du CHU de Bordeaux, (G. Freyburger 2015) 

Concentration plasmatique en ng/ml 

Date et heure 
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Figure 56 : Evolution du test de génération de thrombine suite à l’administration 

d’idarucizumab chez un patient sous dabigatran du CHU de Bordeaux, (G. Freyburger 2015)  

La fin de l’étude RE-VERSE AD est prévue pour 2017, mais l’efficacité constatée chez les 

premiers patients inclus a incité les autorités à donner une ATU à ce médicament depuis 

novembre 2014 (84) (88).  

L’obtention de l’ATU va aussi permettre d’obtenir plus d’information sur la sécurité 

d’utilisation de ce nouveau médicament. Dans le cadre de l’ATU de cohorte, l’idarucizumab, 

l’agent de réversion spécifique du dabigatran, est indiqué chez les patients adultes traités par 

dabigatran étexilate quand une réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise : 

 Urgence chirurgicale ou procédures urgentes ne pouvant pas être différée(s) de plus de 

8 heures telle(s) que : 

- neurochirurgie (incluant les hématomes intracérébraux, sous duraux aigus ou 

chroniques et extraduraux, chirurgie intraoculaire) ; 

- chirurgie dans un contexte de sepsis ; 

- chirurgie cardiaque ; 

- chirurgie orthopédique à haut risque hémorragique ; 

- chirurgie digestive à haut risque hémorragique (ex : rupture splénique, rupture 

hépatique) ; 

- chirurgie vasculaire de localisation cervicale, thoracique, abdominale ou 

pelvienne ; 

- polytraumatisme. 

En présence de dabigatran et avant 

administration d’idarucizumab 
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 Saignements menaçant le pronostic vital et/ou fonctionnel d’un organe  tels que : 

- choc hémorragique ; 

- complication hémorragique de localisation neurologique au cours d’une 

navigation endovasculaire ou de geste interventionnel neuroradiologique ; 

- hémorragie majeure non accessible à un geste hémostatique ; 

- hémorragie intracrânienne et hémorragie intraspinale ; 

- hémorragie intraoculaire ou rétro-orbitaire. 

La dose recommandée d’idarucizumab est de 5 g (soit les 2 flacons de 2,5 g/50 mL).  

Chez un sous-groupe de patients, la réapparition de concentrations plasmatiques de dabigatran 

libre et l'allongement concomitant des tests de coagulation ont été constatés jusqu'à 24 heures 

après l'administration d'idarucizumab. L'administration d'une deuxième dose de 5 g 

d’idarucizumab peut être envisagée dans les cas suivants : 

- réapparition d'un saignement cliniquement pertinent en même temps qu'un 

allongement des temps de coagulation ; 

- lorsqu'un nouveau saignement risque de menacer le pronostic vital et qu'un 

allongement des temps de coagulation est observé ; 

- patients nécessitant une deuxième intervention chirurgicale ou des procédures urgentes 

alors que les temps de coagulation sont allongés. 

L’ATU fait suite à une demande d’AMM qui a été déposée le 2 mars 2015 auprès de l’EMA 

et qui avait reçu un avis favorable du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de 

l’EMA le 24 septembre 2015 (88). 

XI.2. Andexanet alfa : antidote des anti-FXa (xabans) 

C’est une protéine recombinée humaine de 39 kDa, un facteur Xa modifié, produite dans des 

cellules ovariennes de hamster chinois. La sérine est remplacée par une alanine en position 

419. Elle conserve ainsi la capacité de se lier aux inhibiteurs directs du FXa (selon un ratio de 

1 pour 1) ainsi qu’à l'antithrombine activée par les HBPM ou le fondaparinux (85). De ce fait, 

les inhibiteurs du FXa ne peuvent plus se lier et inhiber le FXa natif, qui retrouve son activité 

normale (89). 



104 

 

À l'heure actuelle, deux études de phase III en double aveugle, ANNEXA-A et ANNEXA-R, 

sont en cours pour évaluer l'innocuité et l'efficacité de l’andexanet alfa vis à vis de l’apixaban 

et du rivaroxaban respectivement.  

Deux études de phase II (90) avaient récemment étudié l’effet de l’andexanet alpha chez des 

sujets recevant soit de l’apixaban soit du rivaroxaban. Juste après l’injection, l’activité était 

réduite respectivement de 20% et de 53%. De la même façon, l’inhibition de la génération de 

thrombine, l’allongement du TP et du TCA induit par ces deux AODs étaient réduits de façon 

dose-dépendante par l’andexanet alpha. 

 

Figure 56 : Andexanet alpha et facteur Xa 

XI.3. PER977 ou ciraparantag ou arapazine : antidote « à spectre 

large » 

Il s’agit d’une petite molécule synthétique de 512 Da, soluble dans l'eau, qui se lie aux 

inhibiteurs du facteur Xa et du facteur IIa, mais aussi aux HNF, HBPM et au fondaparinux. 

Elle serait donc capable d’antagoniser les effets de ces différentes molécules. Cette petite 

molécule chargée fixe les différents anticoagulants à l’aide de liaisons non-covalentes 

(hydrogène et électrostatiques) (85). 
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Figure 57 : PER977 

Dans le premier essai humain de phase II (91), les propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques ont été étudiées avec des doses croissantes de PER977 (100 à 300 mg) 

sur des volontaires, traités ou non avec 60 mg d'edoxaban. Un bolus intraveineux de 300 mg a 

permis de normaliser les temps de coagulation en 10 à 30 minutes et cet effet a été maintenu 

pendant plus de 24 heures. Les patients ayant reçu le placebo n’atteignaient une baisse de 

temps de coagulation similaire qu’au bout de 12 à 15 heures. La structure du caillot ayant 

aussi était étudiée, elle a montré que le PER977 permettait aussi un retour à l’état normal du 

diamètre moyen des fibres de fibrine du caillot que l’edoxaban réduisait fortement.  

XII. Etude de cohorte rétrospective d’accidents 

hémorragiques intracrâniens pris en charge aux urgences 

du CHU de Bordeaux (73) 

La population incluse dans cette étude était âgée, avec un âge moyen de 76,4 ans. Il s’agissait 

de patients victimes d’un accident hémorragique cérébral spontané sous anticoagulant oral 

(AOD ou AVK) hospitalisés entre décembre 2012 et décembre 2013. 

Les résultats de cette étude concordaient avec les données actuelles, à savoir une diminution 

des complications hémorragiques et du tropisme cérébral des AODs par rapports aux AVK.  

Aussi, à leur arrivée, 40% des patients sous AVK avaient un INR supérieur à 4. Avec les 

AOD, la concentration en AOD des patients était comprise entre 6 et 629 ng/ml. Mais, il faut 

noter que même à 6 ng/mL, inférieur au seuil de sécurité hémostatique de 30ng/mL, des 

patients présentaient des hémorragies pouvant nécessiter une prise en charge 

neurochirurgicale et administration de FEIBA
®
. Cela va dans le sens des recommandations 
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actuelles pour lesquelles, en cas d’hémorragie dans un organe critique, peu importe le dosage, 

il faut antagoniser.  

De même, certains patients sous AOD présentaient un TP et un TCA normal, ce qui confirme 

la nécessité d’interpréter ces tests non spécifiques avec beaucoup de prudence et ce d’autant 

plus qu’on est dans un contexte d’hémorragie dans un organe critique. 

L’anti-anticoagulation actuelle n’est pas suffisante puisqu’on obtient une correction 

imparfaite du TGT qui montre la nécessité d’antidotes spécifiques d’autant plus que la 

dégradation clinique et radiologique était supérieure chez les patients avec AOD par rapport à 

ceux sous AVK.  

XIII. Conclusion 

Malgré les doutes exprimés par les professionnels de santé mais aussi les patients quant à 

l’intérêt des AODs, le résultat des différentes études tend à montrer qu’ils ne sont pas plus 

dangereux que les autres anticoagulants. Le journal « The Lancet » a d’ailleurs publié un 

article rappelant l’importante variabilité inter- et intra- individuelle des effets des AVK et le 

fait que, selon une étude de l’ANSM, le passage d'un AVK à un AOD n'augmenterait pas, à 

court terme, le risque cardiovasculaire ou d'hémorragie majeure (92). De plus, le risque 

d’accidents hémorragiques cérébraux est moindre avec les AODs.  

Dans ces recommandations, les AVK restent à prescrire en première intention, notamment 

pour le recul de leur utilisation, la possibilité de surveiller l’anticoagulation facilement et la 

disponibilité d’un antidote. Jusqu’à présent, cette recommandation peut sembler logique mais, 

dans la mesure où des tests biologiques spécifiques pour les AODs sont disponibles, et 

commercialisés, et avec l’arrivée d’antidotes, il est probable que ces recommandations 

évoluent, si les études de phases IV continuent à montrer que la sécurité d’emploi reste bonne. 

Il reste à voir si les différents antidotes, idarucizumab, andexanet alpha et PER977, vont 

passer les différentes étapes nécessaires jusqu’à l’obtention de l’AMM, mais cela semble déjà 

bien parti pour le Praxbind
®
, actuellement sous ATU. Mais malgré que l’idarucizumab ait une 

ATU, on a moins de visibilité sur la date de sortie des antidotes des antiXa. 

De mon point de vue, le dabigatran semble être le moins intéressant des AODs et d’ailleurs il 

est moins utilisé à l’heure actuelle que le Xarelto
®
. En effet, au vue des différentes études, 

c’est celui qui semble présenter le plus de risque d’accidents hémorragiques digestifs par 
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rapport aux antiXa. Sa tolérance digestive apparaît aussi moins bonne au vu des retours 

patients, au terme de deux ans d’expérience à l’officine. Un article de la revue Prescrire de 

novembre 2012 avait alerté sur le risque hémorragique lié à ce médicament et avait contribué 

à la mauvaise réputation du dabigatran. Mais la disponibilité d’un antidote en ATU de cohorte 

le rend plus attrayant, et une augmentation des prescriptions ne serait pas surprenante. 

L’arrivée de l’apixaban, dont on a vu qu’il était économiquement intéressant par rapport aux 

autres AODs actuellement commercialisés, pourrait-elle aussi participer à l’augmentation de 

l’utilisation des AODs ?  

On peut regretter que des études académiques comparant les différents AODs entre eux et 

avec les AVK ne soient pas engagées par les tutelles. Seul ce type d’étude serait en effet 

capable de dégager de façon comparative les avantages d’une molécule par rapport aux autres. 

Des études manquent notamment dans la comparaison entre la gestion des hémorragies entre 

AVK et AOD, notamment avec les antidotes. On peut aussi remarquer qu’il n’existe pas 

d’étude comparative avec le Préviscan
®
 qui n’est utilisé qu’en France. 

Aussi, il était annoncé qu’il n’y avait pas besoin de surveillance biologique de routine en cas 

de traitement par AODs. Maintenant que les tests biologiques sont plus répandus, et qu’il a été 

mis en évidence l’existence d’accidents hémorragiques sous AODs, on peut se demander si de 

nouvelles recommandations vont voir le jour afin de réaliser un suivi biologique plus régulier 

mais moindre qu’avec les AVK. Il pourrait être suggéré de faire un dosage initial puis tous les 

six mois à un an, ou en cas de dégradation de l’état clinique (en particulier de la fonction 

rénale).  

Le test de génération de thrombine pourrait d’ailleurs être recommandé dans le suivi et le 

monitorage lors d’un accident thérapeutique. 
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Annexes 

 

 Annexe 1 : Score clinique de Wells : 

 

 

 Annexe 2 : Score de CHA2DS2-VASc : 
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 Annexe 3 : Indications des HNF : 

 

- Traitement curatif : 

o Phase aiguë des thromboses veineuses profondes constituées ;  

o Embolies pulmonaires ; 

o Infarctus du myocarde et angors instables ; 

o Embolies artérielles extra cérébrales ; 

o Certains cas de coagulopathie pour l’héparine sodique. 

- Traitement prophylactique : 

o Accidents thrombo-emboliques veineux et/ou artériels en milieu chirurgical y 

compris la chirurgie vasculaire artérielle ; 

o En cas d’affection médicale aiguë ;  

o En cas de cardiopathie emboligène ; 

o Anticoagulation des circuits de circulation extracorporelle et d’épuration extra-

rénale pour l’héparine sodique.  

 

 Annexe 4 : indications des HBPM : 

 

- Traitement prophylactique :  

o Maladie thrombo-embolique veineuse en chirurgie dans les situations à risque 

modéré ou élevé ;  

o En chirurgie oncologique ; 

o Chez les patients alités pour une affection médicale aiguë ; 

o Dans l’anticoagulation des circuits en hémodialyse. 

-  Traitement curatif : 

o Des thromboses veineuses profondes constituées ; 

o Des embolies pulmonaires ; 

o De l’angor instable ; 

o De l’IDM à la phase aiguë.  
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 Annexe 5 : indications des HBPM selon la spécialité et le dosage (source ANSM) : 
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 Annexe 6 : indications du Fondaparinux selon le dosage (source ANSM) : 

 

 

 

 Annexe 7 : indications des AVK (source ANSM) : 
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 Annexe 8 : pharmacocinétique et pharmacodynamie des AVK (ANSM) : 

 

 Annexe 9 : INR cible (14) 
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 Annexe 10 : Carnet AVK : 
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 Annexe 11 : Carnet AOD : 
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 Annexe 12 : Carte de surveillance du patient : exemple de celle du Pradaxa® : 
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 Annexe 13 : Présentation de l’ANSM et de la HAS 

 

 ANSM (valeur réglementaire, obligatoire) :  

 

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé est un établissement 

public placé sous la tutelle du ministère chargé de la santé et financé par une subvention 

pour charge de service public reçue de l’Etat.  

Elle a pour principales missions d’offrir un accès équitable à l’innovation pour tous les 

patients et de garantir la sécurité des produits de santé tout au long de leur cycle de vie, 

depuis les essais initiaux jusqu’à la surveillance après autorisation de mise sur le 

marché. Ses compétences s'appliquent aux médicaments, produits biologiques, dispositifs 

médicaux, produits cosmétiques et de tatouage et autres produits de santé comme les biocides 

L’ANSM développe plusieurs activités en France et pour le compte de l’Union européenne : 

- l’évaluation scientifique et technique de la qualité, de l’efficacité et de la sécurité 

d’emploi des médicaments et produits biologiques ; 

- la surveillance continue des effets indésirables prévisibles ou inattendus des produits 

des produits de santé ; 

- l’inspection des établissements exerçant des activités de fabrication ; d’importation, de 

distribution, de pharmacovigilance et  qui mènent des essais cliniques ; 

- le contrôle en laboratoires pour libérer des lots de vaccins et de médicaments dérivés 

du sang, le contrôle de produits présents sur le marché, prélevés lors d’inspections, 

saisis par les autorités judiciaires ou les douanes 



136 

 

Ces actions débouchent sur la prise de décisions pour le compte de l’Etat français : 

- autorisation de mise sur le marché (AMM), retrait ou suspension d’AMM 

- autorisation d’essais cliniques 

- ATU nominative d’un médicament et ATU de cohorte  

- recommandations temporaires d’utilisation de spécialités pharmaceutiques 

- libération de lots de vaccins et de produits dérivés du sang 

- retrait de produit ou de lots 

- interdiction de dispositifs médicaux sur le marché français 

- autorisation d’importation 

- autorisation préalable ou interdiction de publicité … 

L’ANSM développe également l’information des patients, des professionnels de santé, des 

relais professionnels et sociétés savantes, de la presse… et assure sa diffusion à travers les 

outils adaptés. Elle assure la transparence des travaux des différentes instances. 

L’ANSM travaille en étroite collaboration avec les partenaires institutionnels (autres agences 

sanitaires, Agences régionales de santé (ARS), Assurance maladie…), les sociétés savantes 

des professionnels de santé et les associations de patients.   

Source : Site de l’ANSM http://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-

agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0 

 

 HAS (valeur de recommandation) : 

 

http://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0
http://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0
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La HAS est une autorité publique indépendante qui a pour but de contribuer à la régulation 

du système de santé par la qualité et l'efficience. Ses missions dans les champs de l'évaluation 

des produits de santé, des pratiques professionnelles, de l’organisation des soins et de la santé 

publique, visent à assurer à tous les patients et usagers un accès pérenne et équitable à 

des soins aussi efficaces, sûrs et efficients que possible. 

Ces missions peuvent être regroupées en deux activités principales : 

- Évaluation et recommandation 

- Accréditation et certification. 

 La HAS conçoit et met également à disposition des acteurs de santé des outils, guides et 

méthodes afin d’améliorer leur prise en charge ou la mise en œuvre de leurs projets. 

 Source : Site de la HAS http://www.has-sante.fr/portail/jcms/fc_1249599/fr/la-has 

 

 

 Annexe 14 : Les Autorisations Temporaires d’Utilisation ou ATU : 

En France, l’utilisation exceptionnelle de spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas 

d’une AMM et ne faisant pas l’objet d’un essai clinique est conditionnée à l’obtention 

préalable d’une ATU. Elles sont délivrées par l’ANSM dans les conditions suivantes : 

- les spécialités sont destinées à traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves 

ou rares 

- il n'existe pas de traitement approprié 

- leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées en l'état des connaissances 

scientifiques 

Les médicaments étant soumis à ATU  sont délivrés uniquement dans les pharmacies à usage 

intérieur des hôpitaux. En pratique, il existe deux types d’ATU. 

L'ATU dite de cohorte (ATUc) : 

Elle concerne des médicaments dont l’efficacité et la sécurité d’emploi sont fortement 

présumées et s'adresse à un groupe ou sous-groupe de patients traités et surveillés suivant 

des critères définis dans un protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations. 

Elle est délivrée à la demande du titulaire des droits d’exploitation, qui a déposé ou s’est 

engagé à déposer une demande d’AMM dans un délai fixé. 

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/fc_1249599/fr/la-has
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L'ATU dite nominative (ATUn) : 

Elle s'adresse à un seul patient nommément désigné et ne pouvant participer à une recherche 

biomédicale. Elle concerne des médicaments dont le rapport efficacité/sécurité est présumé 

favorable pour ces patients au vu des données disponibles. 

Elle est délivrée à la  demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur dès lors que 

le médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour ce patient 

Source : Site de l’ANSM http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-

utilisation-ATU/Qu-est-ce-qu-une-autorisation-temporaire-d-utilisation/(offset)/0 
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