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Pas de conflit d’intérêt



AVK: Fluindione/warfarine?

• Bénéfice: Warfarine reste l’AVK de référence

• Risque: Warfarine engendre moins d’effets 
immuno-allergiques

• Praticité: Warfarine>fluindione

– Meilleure stabilité

– Dosage faible plus adapté aux sujets âgés

�Patient équilibré sous fluindione

�Si évènement indésirable: Opportunité  pour 
switch warfarine?



Pourquoi Anticoagulants Oraux autres qu’AVK 

ou HBPM

3

AVK/HBPM AOD

+

- Anciens, bien connus

- Efficacy, effectiveness

- Antidote

- Nouveau mécanisme?

- Moins d’interactions

- Efficacy/ AVK/HBPM

- Pas de suivi biologique

-

- 1e cause d’hospitalisation pour 

EIM: 33% avec coumadine

- Interactions ++

- Suivi biologique (INRou anti Xa)

- Pas d’antidote

- Effectiveness ?
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1) Mécanisme d’action



AOD: Pharmacocinétique
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Dabigatran

(Anti II)

Rivaroxaban

(Anti X)

Apixaban

(Anti X)

Edoxaban

(Anti X)

Pradaxa Xarelto Eliquis

Biodisponibilité 3-7% Sans aliment: 60%

Avec aliment : 100%

50% 62%

Pro drogue Oui non non non

Absorption 

Aliment

39% 6-22%

Absorption IPP 12-30%

Demie vie

Elimination 

rénale

12-17h

80%

5-9h

35%

12h

27%

9-11h

50%



2) Interactions médicamenteuses: oui

Substrat P-gp

Métabolisme 

CYP 450

Dabigatran

[c]

Oui

non

Rivaroxaban

[c]

Oui

Oui (3A4 et 

2j2)

Apixaban

[c]

Oui

Oui

Edoxaban

[c]

Oui

Oui

Verapamil +12-180%

dose

+53% 

dose

Atorvastatine +18%

Diltiazem +40%

Amiodarone +12-60%

Ketoconazole >100%- CI >100%- CI >100%- CI Pas de données

Clarithromycine +15-20% +30-50% Pas de données Pas de données

Inducteurs enz

(rifampicine, 

carbamazépine)

-66%

CI

-50%

CI

-54%

CI

-35%



AOD: études cliniques (Non Infériorité vs warfarine)
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Dabigatran*

(Anti II)

Rivaroxaban*

(Anti X)

Apixaban

(Anti X)

Edoxaban

(Anti X)

RE-LY Rocket-AF ARISTOLE ENGAGE-AF 

TIMI

Type Ouvert Idem- double insu Idem-double insu idem

n 18113 14264 18201 21105

Age moyen 71 73 70 72

CHADS-2 2,1 3,4 2,1 2,8

Durée 

médiane suivi

2 ans 1,9 ans 1,8 ans 2,8 ans

Borne non 

infériorité

Critère de 

jugement 

1,46

AVC+Embolie

1,46

AVC+Embolie

1,44

AVC hémo. ou 

ischémique+ 

Embolie

1,38

AVC+ Embolie

Rivaroxaban: Traitement préventif et curatif TVP et EP



3) AOD: bénéfice clinique vs warfarine
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Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Dose 2x110 2x150 1x20 2x5

AVC/embolie

IDM

Mortalité

Hémorragie 

majeure

Hém. cérébrale

Hém.digestive

Edoxaban

30 60

• Etude RELY-ABLE: Suivi à 2,3 ans post RELY 

• AVC ischémiques et embolies systémiques similaires aux AVK quelque soit le 

dosage

• 150X2 mg: plus de saignements majeurs

• Pas de différence de mortalité
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Dabigatran

(Anti II)

Rivaroxaban

(Anti X)

Apixaban

(Anti X)

Edoxaban

(Anti X)

Pradaxa Xarelto Eliquis (2,5 et 

5 mg)

Prévention TE 

PTG-PTH 

(enoxaparine)

2x110 ou 

75 mg

V (2008 et 

2014)

SMR

modéré 

(2014)

10 mg

IV (2009)

SMR important

2,5 mg (2012)

IV

SMR 

important

FA (warfarine) 2x150 ou 

2x110 mg

V

15 et 20 mg 

V

2,5 et 5 mg

V en 2013

IV en 2014

Curatif TVP-EP 

et récidives

- 15-20 mg

V

-

Coût 75,78 € (60 gel

110 mg)

71,02 €

(28 cp 20mg)

172,28 €

(60 cp 5mg)

Etude Post AMM rivaroxaban

- XAMOS (cohorte internationale): 32% au-delà des 6-10h (3-7%>24h) et durée longue 

pour PTG: ¼ des patients > à la durée recommandée

- EPITHREA en cours en France



Réévaluation HAS (Dec 2014): Dabigatran- Prévention TE-chirurgie



Réévaluation HAS: Dabigatran- FA non valvulaire

Etude CNAMTS

SMR modéré



4) Monitoring biologique



Problème « patient » dépendant

plutôt que « [c] plasmatique »

���� 110 mg pour patients >75-80

ans ou IR sévère

RE-LY

� Au moins 10% des patients, avaient une [c] >380

ng/ml

� 17% avec [c] < 50 ng/ml





Travaux CRPV



Analyse des cas AVK/AOD de la Base de 

PV 

• Notifications Midi-Pyrénées (2009-2014)

• Comparable en âge et sexe (78 ans +/-12)

– AVK: 507 (67%)

– AOD: 253 (33%)

• Plus d’hématome (musculaire) pour les AVK

• Pas de différence pour hémorragie digestive,
cérébrale ou autres

• Selon l’indication



1013 effets indésirables
Saignements

n = 670
Thromboses

n = 90
Autres EI
n = 253

Total
n = 1013

AOD
Rivaroxaban
Dabigatran
Apixaban

n = 167
102
64
1

n = 90
64
22
0

n = 83
57
24
2

n = 336
223
110
3

AVK
Fluindione
Warfarine
Acenocoumarol

n = 503
364
126
13

n= 4
4
0
0

n= 170
132
24
14

N = 677
500
150
27



670 Saignements

AOD AVK
Nombre 167 503

Âge
Min-max

77,5 ± 12,0
17-99

78,3 ± 11,9
22-98

NS

Sex ratio (H/F) 1,03 0,89 NS

Décès 17
10%

51
10%

NS



Localisation des 670 saignements

AOD AOD AVK AVK S
n % n %

Digestifs 69 37 182 33 ns

Cutanés 35 19 124 23 ns

Cérébraux 39 21 114 21 ns

ORL 20 11 49 9 ns

Urologiques 11 6 31 6 ns

Musculaires 0 0 23 4 0,005

Broncho-pulmonaires 6 3 12 2 ns

Articulaires 0 0 6 1 ns

Gynécologiques 4 2 5 1 ns

Oculaires 0 0 2 0 ns



Analyses en sous groupes
• Seulement Fibrillation Auriculaire

• Mêmes résultats

• Analyse ajustée sur âge et genre
• Graham Circulation 2015

• Risque digestif ≥ 75 ans



90 Thromboses

AOD AVK
Nombre 86 4

Âge
Min-max

72,6 ± 8,8
53-92

70,6 ± 10,9
60-86

Sex ratio (H/F) 0,36 1

Décès 2
2%

0
0%



Localisation des 90 thromboses

AOD AVK

Veineuses
78 (91%) 1

Cérébrales
4 (5%) 2 

Artérielles
2 (2%) 1

Valve
2 (2%) 0



Travaux en cours
1) Thèse données CPAM (2010-2013): Switch AVK/AOD

• « non respect » recommandations dans 97% des cas

2) Données PMSI: Admission 2013 CHU Toulouse pour thrombose ou
hémorragie avec exposition AVK/AOD (781 patients)

– N=452 :Pas de différence en terme d’hémorragie entre AVK et
AOD

• AOD=55 dont 16% digestif et 27% cérébral

• AVK=330 dont 16% digestif et 26% cérébral

• AAP=67 dont 21% digestif et 23% cérébral

– N=329 pour thrombose

• 28 avec AOD

• 173 avec AVK

• 128 avec AAP



AOD et Bypass gastrique?

Dabigatran



Discussion

• Un Anticoagulant, Indirect ou direct, reste un

médicament à Marge Thérapeutique Etroite

• Analogie avec d’autres médicaments
(antiépileptiques, immunosuppresseurs,…)

• Absence de monitoring

� Argument « Phare »

� Prix « élevé »/AVK

� Toujours justifié?



Conclusion

• Pas de nouveauté mécanisme d’action

• Précautions lors d’interactions médicamenteuses et/ou facteurs de risque

• Gestion difficile en cas de surdosage 

• Surveillance biologique justifiée et nécessaire dans certains cas 

• Données en terme de morbi-mortalité à suivre: Apixaban et Edoxaban

• Ne pas négliger le coût/AVK

• Recommandations (HAS-ANSM)


