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Antiplatelet 

therapy 
 

Aspirin 

Clopidogrel 

 

Prasugrel 

Ticagrelor 

Antithrombotic therapy 

Anticoagulant  

 
Heparin 

VKA 

 

New oral  

anticoagulants 

Fibrinolytic 

agents 
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Vitamin K antagonists (VKA) 

Vitamin K 

VKA 

Reduced use of 
vitamine K 

Fibrin Clot 
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6 hr 
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24 hr 

INR 

Vitamin K 
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Vitamin K Antagonists (VKA) 

INR 
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AVK 

 

• Administration orale 

 

• Action indirecte (via la vitamine K) et la production sous forme fonctionnelle (gamma-
carboxylation) de 4 facteurs (II, VII, IX et X) 

 

• Multiples interactions (alimentaires, médicamenteuses, génétiques) 

 

• Latence d’effet et réversibilité lente (Pas d’effet on-off) 

 

• Monitoring indispensable (INR) 

 

• Individualisation de la dose 

 

• Impossible d’obtenir une anticoagulation prophylactique (INR : 2-3) 

 

• Absence d’élimination rénale 

 

• Peu coûteux (sans tenir compte du monitoring) 
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Fibrin Clot 

XII 
Heparins 

Mode of action 

Intrinsic 

Extrinsic XI 

IX 

VIII VII 

Xa 

V 

IIa 

I 

Tissue Factor 

Antithrombin 
- 

- 
Heparins 

+ 

LMWH : Low molecular weight heparin 

UFH : Unfractionated heparin 
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HBPM 

 

• Administration sous-cutanée (HBPM) 

 

• Action indirecte (via antithrombine) et 
inhibition ciblée des facteurs Xa et IIa  

– HNF : anti-Xa = anti-IIa 

– HBPM : anti-Xa  >>> anti-IIa 

 

• Action rapide – réversibilité relativement 
rapide 

 

• Monitoring parfois requis (anti-Xa) 

 

• Effet curatif versus préventif 

 

• Elimination rénale (HBPM) 

 

• Origine animale 

 

• Risque d’allergie (HBPM et HNF) et de 
thrombopénie (HNF) 
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Les nouveaux anticoagulants oraux 
Inhibition directe et ciblée du FXa ou du FIIa (thrombine) 

Fibrinogène Fibrine 

IIa 
Prothrombine 

Xa + Va 

X 

Tissue Factor-VIIa 

IXa IX 

VIIIa 
Rivaroxaban (Xarelto) (Bayer) 

Apixaban (Eliquis) (BMS / PFIZER) 

- Xaban 

Dabigatran Etexilate (Pradaxa)  
(Boehringer-Ingelheim) 

Pradaxa / Dabigatran : anti-thrombine 

E Liqui S : E pour equilibrium - Liqui pour liquid  and S pour Stability 

Xarelto :  Xa, RELiable, Treatment, Oral 
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Les nouveaux anticoagulants 

Anti-FIIa 

Anti-FXa 
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Circulation. 2011;123:1436-1450 

Nature Reviews| Drug Discovery 

Vol10 | Jan 2011| 
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Rivaroxaban (XARELTO – Bayer Schering):  

Anti-Xa 

- Inhibition directe, sélective, 
réversible, spécifique, du Facteur Xa 

- Voie orale 

- Pic plasmatique rapide (2h – 4h) 

- Excellente biodisponibilité (80%) 

- Elimination rénale (30%) et 
hépatique 

- Pas de TIH 

- Pas d’adaptation au poids 

- Demi-vie courte (7h – 11h) 
- Interactions médicamenteuses: 

 - via Pgp et cytochrome P 450 
 - inhibiteurs de la protéase du VIH (ritonavir…) 
 - anti-fongiques azolés (kétoconazole,…) 
 - vérapamil 
 - macrolides 

 

 
Roehrig S et al. J Med Chem 2005;48:5900–8; Perzborn E et al. J Thromb Haemost 2005;3:514–21. 

 

 
• Prudence 

• Insuffisance rénale sévère 

• Inhibiteurs et inducteurs CYP3A4 / 
Pgp  

• Anti-mycotiques, inhibiteurs des 
protéases,  

• Rifampicine et anti-epileptiques 

 

Cedric HERMANS Dec 2011 



Dabigatran etexilate (Pradaxa – Boehringer Ingelheim) :  

Anti-IIa (Thrombine) 

 

 

• Après administration par voie orale, la prodrogue 

dabigatran étexilate est rapidement transformée 

en dabigatran, un puissant inhibiteur direct et 

réversible de la thrombine (FIIa) libre et fixée au 

caillot 

 

• Biodisponibilité absolue ~ 6,5 % 

• Début d'action rapide 

• Cmax dans les 2 heures 

 

• Non métabolisé par le CYP450  

• Susbtrat de la Glycoprotéine P (P-gp) 

 

• Excrétion rénale ~80 % 

• Temps de demi-vie de 12 à 17 heures 

• Pas de monitoring requis 

• Pas d’interactions alimentaires et 

médicamenteuses 

Fibrin Clot

XII

Intrinsic

ExtrinsicXI

IX

VIII VII

Xa

V

IIa

I

Tissue Factor

-
Dabigatran 
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Resorption and Processing of 

Dabigatran Etexilate in the Body 

Intestine 

Portal vein 

Dabigatran/dabigatran 
etexilate 

Liver 

Systemic circulation 

Dabigatran 

Kidney 

Renal 

 

elimination 

20% Dabigatran 
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Biliary elimination [~20%] Fecal elimination 

of unabsorbed drug 

~93.5% Fecal elimination 

(140 mg substance not absorbed) 

 

No participation of CYP450 

Renal elimination represents 

 major pathway [~ 80%] 

DE = Dabigatran etexilate  

D = Dabigatran 

150mg dose 

DE  D 

          

D -Glucuronide 
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Dabigatran Etexilate (Pradaxa) :  
Interactions médicamenteuses liées à la Glycoprotéine P 
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Profil pharmacologique des nouveaux 
anticoaguants oraux 

  Apixaban***  Rivaroxaban*  Dabigatran** 

Mechanism of action Direct FXa inhibitor Direct FXa inhibitor 
Direct Thrombin 

inhibitor 

Oral availability ~50 % 80 % 6.5 % 

Route of administration Oral  Oral Oral 

Dosing  

BID in all indications 

(VTEp, VTEt, AF, 

ACS) 

OD (VTEp, VTEt, AF) 

BID (ACS) 

OD (VTEp) 

BID (VTEt, AF) 

Pro-drug No No Yes 

Food effect No No No 

Renal Clearance ~27 % 36 % 85 % 

Mean Half-Life (T1/2)  ~12h 7–11 h 14–17 h (patients) 

Tmax  3 h 2–4 h 0.5–2 h  

Drug interactions 

CYP 3A4 and P-gp 

inhibitors 

CYP 3A4 inducers 

CYP 3A4 and P-gp 

inhibitors 

CYP 3A4 inducers 

P-gp inhibitors 

P-gp inducers 

Amiodarone 

* Rivaroxaban EPAR at http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/xarelto/xarelto.htm 

** Dabigatran Etexilate EPAR at http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/pradaxa/pradaxa.htm 

*** www.clinicaltrials.gov  J.Eikelboom et al. Circulation. 2010;121:1523-1532 Cedric HERMANS Dec 2011 

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/pradaxa/pradaxa.htm
http://www.clinicaltrials.gov/


  

Développement et validation des nouveaux 

anticoagulants 

DVT/VTE 

Prophylaxis 

Orthopaedic 

Surgery 

DVT/VTE 

Treatment 

 

AF/Stroke 

Prevention 

 

DVT/VTE 

Prophylaxis 

Medical  

patients 

Acute coronary  

syndrome 
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Validation du PRADAXA  

Trial Program Overview 

More than 34,000 patients involved 

Secondary Prevention of  
Cardiac Events in Patients with ACS* 

Stroke Prevention in Patients  
with Atrial Fibrillation 

Acute VTE  
Treatment 

Secondary VTE  
Prevention 

Primary VTE Prevention  
(completed except RENOVATE II) 

*Phase II 
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XARELTO overview:  

> 60,000 patients to be enrolled 
Phase II Phase III  

VTE prevention after elective hip or 

knee replacement surgery 

• ODIXa-HIP1  

• ODIXa-HIP2 

• ODIXa-KNEE 

• ODIXa-OD.HIP 

 

• RECORD1     

• RECORD2 

• RECORD3     

• RECORD4 

VTE prevention in hospitalized 

medically ill patients 

 

 

VTE treatment • ODIXa-DVT 

• EINSTEIN-DVT 

 

 

• EINSTEIN-DVT  

• EINSTEIN-PE 

• EINSTEIN-EXT 

Stroke prevention in atrial fibrillation  

 

Secondary prevention of acute 

coronary syndromes 

 

 

> 55,000 ~8,000 Number of patients 

 

 

 
http://clinicaltrials.gov/ 
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APIXABAN : One of the world’s largest clinical research 
programmes in anticoagulation 

 VTE 
 prevention in  

orthopaedic 
surgery 

Stroke 
prevention in 

atrial 
fibrillation 

VTE treatment  
acute/ 

chronic 

VTE  
prevention in 
medically ill 

Acute 
coronary 
syndrome 

~60,000 patients across 45 countries 

aThe APPRAISE-2 clinical trial in patients with ACS was stopped early due to an increase in bleeding 

which was not offset by clinically meaningful reductions in ischaemic events. 

a 
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Nouveaux anticoagulants et 

chirurgie orthopédique lourde 
 

Prévention TVP et EP 

PTG PTH 

Xarelto > HBPM = HBPM 

Pradaxa = HBPM = HBPM 

Apixaban > HBPM > HBPM 

Complications hémorragiques 

PTG PTH 

Xarelto > HBPM = HBPM 

Pradaxa = HBPM = HBPM 

Apixaban = HBPM = HBPM 
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(Pradaxa et Xarelto remboursés en 

prévention de la MTEV 

 après PTH et PTG élective) 



Nouveaux anticoagulants et  
fibrillation auriculaire 

09/2009 

09/2011 

09/2011 
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Etude RELY : Pradaxa et prévention 

AVC dans la FA 
FA non valvulaire chez les patients à risque modéré ou 

élevé  d’AVC ou  d’embolie systémique (au moins un facteur 

de risque) 

R 

Warfarin 

1 mg, 3mg, 5 mg 

 (INR 2.0-3.0) 

N=6000 

Dabigatran Etexilate  

110 mg 2x 

N=6000 

 

Dabigatran Etexilate  

150 mg 2X 

N=6000 

 

•Objectif primaire: Noninferiorité  par rapport à la  warfarine  

•Minimum 1 an follow-up, maximum  3 ans et moyenne de 2 ans de suivi 

•Critères: AVC et embolie systémique 
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RE-LY®  
Inclusion and exclusion criteria 

1. Documented AF and  

2. At least one additional risk factor for 
stroke: 

a. History of previous stroke, TIA, or 
systemic embolism 

b. LVEF <40%  

c. Symptomatic heart failure, NYHA Class 
II or greater 

d. Aged ≥75 years  

e. Aged ≥65 years and one of the 
following additional risk factors:  
diabetes mellitus, coronary artery 
disease, or hypertension 

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009; 361:1139-1151. 
Ezekowitz MD, et al. Am Heart J 2009;157:805-10 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical use in stroke prevention for patients with atrial fibrillation. 

• Severe heart-valve disorder  

 

• Stroke within 14 days or severe stroke 

within 6 months before screening 

 

• Any condition that increases the risk of 

haemorrhage 

 

• Creatinine clearance <30 mL per min 

 

• Active liver disease 

 

• Pregnancy 
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RR 0.91 

(95% CI: 0.74–1.11) 

p<0.001 (NI) 

p=0.34 (Sup) 

RR 0.66 

(95% CI: 0.53–0.82) 

p<0.001 (NI) 

p<0.001 (Sup) 

Years 

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 

0.0 

Warfarin 

Dabigatran etexilate 110 mg 

Dabigatran etexilate 150 mg 

RR, relative risk; CI, confidence interval; NI, non-inferior; Sup, superior 

Rely study :  

Warfarin versus Pradaxa in patients with AF 

Connolly SJ., et al. NEJM published online on Aug 30th 2009.  

DOI 10.1056/NEJMoa0905561 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for 

clinical use in stroke prevention for patients with atrial fibrillation 

RRR 

34% 



Le Pradaxa réduit à la fois les événements thrombotiques et  

hémorragiques 

Les 2 doses de Pradaxa ont des avantages différents et 

complémentaires par rapport à la warfarine 

150 mg 2X/j a une efficacité supérieure avec le même risque 

de saignement que la warfarine 

110 mg 2X/j est associée avec moins de saignements mais 

une efficacité similaire à la warfarine 

Un bénéfice clinique similaire est obtenu avec les 2 doses. 

  

Rely: conclusions 
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Rivaroxaban 20 mg/jour  

CrCL 30–49 mL/min:  

Rivaroxaban 15 mg/jour  

 

F
o
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w
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p
 

AF non valvulaire 
et antécédents 
d’AVC, AIT, 
d’embolie 
systémique 

 
Ou au moins deux 
des facteurs de 
risque: 

 
 Décompensation 
cardiaque 
 Hypertension 
 Age ≥ 75 ans 
 Diabète 

Mois 

 12–32 

Mois 

13–33 

R 

N = 14 000 

Xarelto et Fibrillation Auriculaire  
Etude ROCKET AF 

CrCL, creatine clearance 

INR, international normalized ratio 

Critère primaire d’effiacité 

• AVC + embolie systémique 

 

Crirère primaire de sécurité 

• Hémorragie majeure + saignement relevant non majeur 
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Primary Efficacy Outcome 
Stroke and non-CNS Embolism 

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Protocol Compliant on Treatment Population 

0

1
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4

5

6

0 120 240 360 480 600 720 840 960

No. at risk: 

Rivaroxaban  6958     6211     5786     5468     4406     3407     2472     1496      634 

Warfarin         7004     6327     5911     5542     4461     3478     2539     1538      655 

Warfarin 

HR (95% CI): 0.79 (0.66, 0.96) 

P-value Non-Inferiority: <0.001 
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Rivaroxaban 

Rivaroxaban Warfarin 

Event 

Rate 
1.71 2.16 



Comparaison Pradaxa et Xarelto chez les 
patients en FA (Rely versus Rocket-AF) 

RELY (PRADAXA) ROCKET-AF (XARELTO) 

Médication / posologies Pradaxa 150 mg 2x/J ou 110 mg 2x/J Xarelto 20 mg/j 

15 mg si Cl créat 30-49 ml/min 

Nombre de patients 18,113 14,000 

Affection FA depuis 6 mois  + 1 facteur risque FA depuis 6 mois et 2 facteurs de 

risque 

Age 71.5 73 

Antécédents AVC / AIT  20 % 55 % 

Score CHADS2 2.1 3.5 

Patients jamais traités par AVK 50,4 % 37,5 % 

Comparateur AVK avec INR entre 2 et 3 - 67 % AVK avec INR entre 2-3 57,8 % 

Endpoint (AVC, embolie) 1.71 % (AVK) 

1.54 % et 1.11 % (Pradaxa) 

2.42 % (AVK) 

2.12 (Xarelto) (P=0.11) 

Hémorragie 3.57 % (AVK) 

2.87 % et 3.32 % (Pradaxa) 

3.45 % (AVK) 

3.6 % (Xarelto) 

Conclusions Pradaxa 110 mg non-inférieur vs AVK 

– moins d’hémorragies 

Pradaxa 150 mg supérieur AVK – 

même risque d’hémorragie 

Xarelto non-inférieur vs Warfarin  
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Accès aux nouveaux anticoagulants 
(Décembre 2011) 

Indication Nouveaux 
anticoagulants 

Remboursement FDA – EMEA 
approvals 

Prévention 
TVP et EP 
chirurgie 
orthopédique 
lourde 

Xarelto 
Pradaxa 
Apixaban 

Remboursement pour 
Pradaxa et Xarelto 

Pradaxa 
Xarelto EMEA 
(2008) 
Apixaban (2011) 

Fibrillation 
auriculaire non 
valvulaire 

Pradaxa 
Xarelto 

PAS de remboursement 
Medical Need 
Programme (MNP)  

Pradaxa FDA (2010)  
et EMEA (2011) 
Xarelto FDA (2011) 
et EMEA (2011) 

TVP 
EP 
SCA 

AUCUN PAS de remboursement 
PAS de MNP  

Xarelto EMEA 
(2011) 

Cedric HERMANS Dec 2011 



Posologies des nouveaux anticoagulants oraux 
dans diverses indications 

TVP et EP 
(Prévention) 

TVP et EP 
(Traitement) 

FA non valvulaire 

Pradaxa 150 mg (2x75) 1x/J  
220 mg (2x110) 1x/J 

HBPM puis 
150 mg 2x/J 

150 mg 2x/J 
110 mg 2x/J 

Xarelto 10 mg 1xJ 15 mg 2x/J (3 
sem) puis 20 mg/J 

20 mg/J 
15 mg/j 

Apixaban 2.5 mg 2x/J 5 mg 2x/J 
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Validation scientifique des nouveaux 
anticoagulants – Pub-Med Nov 2011 

Agent anticoagulant Nombre de publications Pub-
Med 

Pradaxa / Dabigatran 550 (2002-2011) 

Xarelto / Rivaroxaban 427 (2005-2011) 

Eliquis / Apixaban 203 (2006-2011) 

Enoxaparin / Clexane 3136 (1986-2011) 

Warfarin 17527 (1950-2011) 
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Questions et réponses à propos de l’utilisation 
du Pradaxa chez les patients en FA 
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• Patients avec le même profil que ceux de l’étude RELY 
(recommandation Grade A) 

 

• Patients avec antécédents d’hémorragie cérébrale (recommandation 
grade A) (Dabigatran 110 mg 2x/J) 

 

• Patients à risque élevé d’AVC (recommandation Grade A) (Dabigatran 
150 mg 2x/J) 

 

• Patients souhaitant être traités par ce nouvel agent 

 

• Difficultés logistiques pour le monitoring de l’INR 

Chez quels patients en FA jamais traités par 
AVK faut-il envisager l’usage du Pradaxa ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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Qualité du traitement anticoagulant oral par AVK au sein de la 
clinique d’anticoagulation (UCL) 

• Population 

– 153 patients en FA sous AVK 

– Dose moyenne de sintrom : 2 mg 

 

• Qualité du traitement anticoagulant 

– INR 2-3 < 50 % du temps : 27,5 % 

– INR 2-3 50-75 % du temps : 66 %  

– INR 2-3 > 75 % du temps : 6,5 % 
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• In the era of new oral anticoagulant drugs , the paper by Gallagher et al. 

reminds us that when optimally controlled VKA can sufficiently protect 

AF patients.  

 

• One recently published paper suggests that there is clearly a place for 

improvement in anticoagulation control since TTRs >75% are 

achievable in properly organised centres .  

 

• Clearly, monitoring the quality of anticoagulation control is a high priority 

in the management of AF where VKAs are used, with implications for 

stroke prevention and minimising bleeding risks. 

 

Thromb Haemost 2011; 106: 753–754 



• INR < 2 : switch immédiat 

 

• INR entre 2 et 3 : stop sintrom et attendre 48 h 

 

• INR > 3.0 : stop sintrom et contrôle INR après 48 

Comment switcher du Sintrom au 
Pradaxa? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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• Arrêt de deux doses (stop Pradaxa à J-1) pour chirurgie élective et fonction 
rénale normale. 

 

• Arrêt de 4 doses (stop Pradaxa J-2) et contrôle biologique à J0 (APTT/TCA) si 
altération de la fonction rénale (clearance créatinine : 30–50 ml/minute). 

 

• Reprendre le Pradaxa à J1 (au moins 12 h après procédure) ou à J2 en fonction 
de l’hémostase. 

 

• Plus de « bridging » par HBPM 

Chirurgie et Pradaxa ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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Règles d’interruption avant des interventions 
invasives de confort ou des opérations 

chirurgicales 

 
 

Fonction rénale 
CLCr (ml/min) 

Demi-vie 
estimée (h) 

Arrêter la prise de dabigatran avant la 
chirurgie de confort 

Risque de saignement 
élevé ou acte chirurgical 
important 

Risque normal 

≥ 80 ~ 13 2 jours avant 24 heures avant 

≥ 50-< 80 ~ 15 2-3 jours avant 1-2 jours avant 

≥ 30-< 50 ~ 18 4 jours avant 2-3 jours avant (> 48 
heures) 
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Pradaxa et soins dentaires 

• La prise de Dabigatran ne doit pas nécessairement être interrompue pour des 
actes dentaires comme l'extraction de 1 à 3 dents, la chirurgie parodontale, 
l'incision d’un abcès ou la mise en place d’implants. Il faut peser le risque de 
saignements par rapport au risque thromboembolique.  

 
– L’intervention devrait idéalement être effectuée 12 heures après la dernière prise du médicament 

– L’intervention doit être faite avec le traumatisme le plus faible possible  

– Après l'extraction, la plaie doit être suturée  

– Le patient ne peut quitter le cabinet que si le saignement s’est complètement arrêté  

– Le patient doit se rincer la bouche délicatement avec 10 ml d'acide tranexamique à 5%, 4 fois par 
jour, pendant 5 jours  

– Le patient doit être informé verbalement et par écrit de l’évolution postopératoire normale et des 
mesures à prendre en cas de saignements 

– Le patient doit contacter son dentiste en cas de saignements qui ne s'arrêtent pas spontanément 

–  Le dentiste (ou son/sa collègue) doit être joignable dans le décours de toute procédure.  
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• Pas de monitoring régulier comme pour l’INR. 

 

• Monitoring utile dans certaines circonstances : 

 

• Admission en urgence pour thrombose ou hémorragie 

• Besoin d’une réversibilitité immédiate de l’effet anticoagulant 

• Insuffisance rénale 

• Insuffisance hépatique 

• Suspicion d’interférence médicamenteuse 
 

Quel contrôle de laboratoire pour les 
patients sous Pradaxa ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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Which test should be performed? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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• Lors de l'interprétation d'un test de coagulation chez un patient traité 
par le dabigatran, il est essentiel de connaître le moment où le 
dabigatran a été administré par rapport à celui où le sang a été 
prélevé.  

 

• Il s’agit d’une cinétique totalement différente de celle des AVK.  

 

• Le délai écoulé entre la prise de dabigatran et le prélèvement de sang 
devrait donc être soigneusement enregistré lors de la surveillance 
biologique.  

Interprétation des tests de laboratoire chez 
les patients sous Pradaxa 
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Concentration plasmatique moyenne de dabigatran et les 25-27èmes percentiles, 
mesurés à l'état stationnaire dans les essais d’homologation pour les indications de la 

prévention des AVC dans la FA et la prévention primaire du thromboembolisme 
veineux (TEV) 

  Moyenne 
(ng/ml) 

25 –75èmes percentiles 
(ng/ml) 

Prévention de l’AVC lié à la FA  
(150 mg, 2 fois par jour) 

  

Pic (2 heures après ingestion) 175 117 - 275 

Creux (12 h après ingestion) 91 61 - 143 

  

Prévention de la TEV  
(220 mg, 1 fois par jour) 

  

Pic (2 heures après ingestion) 70,8 35,2 - 162 
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• Très peu de données : population très peu étudiée dans les études 
cliniques (mean age in RE-LY was 71 and mean age in ROCKET AF 
study was 73). 

 

• Chez les personnes âgées, il est impératif de prendre en compte la 
fonction rénale avant de prescrire un nouvel agent anticoagulant oral 
(Recommandation Grade B). 

 

Sécurité des nouveaux agents antioagulants 
oraux chez les patients (très) âgés (>80 ans) ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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• Indications d’un monitoring de la fonction rénale parmi les patiens sous Pradaxa : 

 

• Fonction rénale normale : pas de monitoring 

 

• IR légère : évaluation périodique (1x/an) 

 

• IR modérée : réduction de la posologie (Recommandation Grade A) et évaluation 
périodique (1 x/6mois); 

 

• IR sévère : Pradaxa contre-indiqué (Recommandation Grade A) 

 

Quel monitoring de la fonction rénale chez les patients sous 
Pradaxa ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 

Cedric HERMANS Dec 2011 



 
 

Quelles interférences médicamenteuses avec les nouveaux 
anticoagulants oraux ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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• Peu d’effet du PPSB (Concentré FII, VII, IX et X) ou du PFC (plasma frais congelé).  

 

• Hémodialyse  (difficile à envisager) 

 

• Pour les anti-Xa, le PPSB (concentré de FII, VII, IX et X) semble être une option prometteuse 
(50UI/Kg) 

 

• Antidotes spécifiques en cours de développement et validation 

 

Quelle prise en charge en cas d’hémorragie sous Pradaxa et 
autre nouvel anticoagulant oral ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 

Cedric HERMANS Dec 2011 



 
• Le Pradaxa démontre un profil favorable chez les patients à risque important 

d’hémorragie ou d’AVC, sauf si l’anticoagulation par AVK est excellente.  

 

• Les AVK présentent un profil pharmaco-économique favorable chez les 
patients à risque modéré d’AVC et d’hémorragie, à moins que le contrôle de 
l’INR soit de mauvaise qualité. 

 

Le profil pharmacoéconomique du Pradaxa est-il favorable ? 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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• Expliquer les caractérstiques et avantages du produit 

 

• Prendre en compte les préférences du patient 

 

• Information et éducation 

 

•  Assurer le follow-up (médecin traitant, clinique d’anticoagulation, autre structure de soins) 
(1x / 3 mois puis 1x/ 6 mois) 

 

•  Mettre à disposition une carte d’identification  

 

• Tests sanguins : hémogramme, tests de coagulation de base et sous traitement (TP, TCA) 
tests hépatiques, clairance de la créatinine (suivi attentif si âge > 75) 

 

• Inscrire le patient dans un registre et s’assurer de son suivi 

 

Recommandations avant d’initier le traitement par Pradaxa 

Thromb Haemost 2011; 106: 868–876 
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Prix des anticoagulants 

(Belgique) 

Anticoagulant Posologie Prix 
Fraxiparine 0.3 1,838€/ser 

0.4 2,415€/ser 

0.6 3,271€/ser 

0.8 4,358€/ser 

1 cc 5,449€/ser 

Clexane  40 mg 2.9 € /ser 

Sintrom 4 mg 0,0705€/cpr 

Pradaxa 75 mg 1,9875€/cpr 

150 mg 1,9875€/cpr 

Xarelto 10 mg 4,94€/cpr 
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Que retenir  

• Les nouveaux anticoagulants sont prometteurs et offrent une 
alternative aux anticoagulants classiques (HBPM et AVK) 

 

• Leurs avantages les plus pertinents sont : 
– Administration orale (versus HBPM) 

– Absence de monitoring   

– Peu d’interactions médicamenteuses 

– Pas d’impact de l’alimentation 

– Efficacité  et sécurité comparables ou supérieures aux anticoagulants 
classiques 
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Les nouveaux anticoagulants en FA   

Nouveau patient devant être anticoagulé (AVK naïf) 
 

• Pradaxa :  

– FA non valvulaire selon critères de l’étude RELY 

– Dose adaptée au profil (AVC - Hémorragie intra-crânienne - fonction rénale) 

 

• Pradaxa :  

– INR entre 2 et 3 > 60% + faible risque hémorragique 

– Dyspepsie et antécédent infarctus (Pradaxa) 

– Clearance créatinine < 30ml/min 

Patient déjà sous AVK.  Quand considérer le switch vers Pradaxa 

• INR in range < 50-55% 

• Antécédents d’hémorragie cérébrale ou d’AVC 

• Patients polymédiqués ou difficultés logistiques 

• Souhait du patient 
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Messages à emporter… 

• De nombreuses précautions s’imposent : 
– Sélection appropriée des patients 

• Nouveaux patients 

• Patients sous AVK (motivation/raison de swicther) 

– Contre-indications (dysfonction rénale, antécédents infarctus 
(Pradaxa/FA), dyspepsie (Pradaxa)) 

– Suivi impératif de la fonction rénale (1 à 2x/an) et hépatique 

– Risques d’interactions médicamenteuses  

– Compliance primordiale et suivi des patients (Registre ? Carte ?) 

– Très peu de données chez les patients (très) âgés (>80 ans, 
polymédiqués) 

– Monitoring nécessaire dans certaines circonstances 

– Absence d’antidote bien validé (PPSB pour anti-Xa) 

– Profil spécifique de chaque molécule 

– Risque hémorragique moindre que AVK et HBPM mais non NUL 
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PRADAXA  
Medical Need Program / Programme médical d’urgence 

www.BI-newac-services.be. 
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BAYER Medical Need Program SPAF  portal 
https://www.spaf-e-mnp.be 
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Merci pour votre attention 
 

cedric.hermans@uclouvain.be 

hermans.cedric@gmail.com 
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