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Chiffres et remarques préliminaires  

  Depuis 10 ans la consommation d’anticoagulants ne cesse
 d’augmenter. Pour la France, en 2011 (1) : 

  1 700 000 patients ont pris une HBPM 

  1 100000 patients ont eu un AVK 

  54 000 patients ont reçu une héparine standard 

  53 000  patients ont été placés sous un nouvel anticoagulant 

  Les AVK sont à l’origine du plus fort taux d’incidence d’hospitalisation
 pour leur effet indésirable majeur ( hémorragie) : 0.45% en 2007 (2)  

  Dans la FA, l’utilisation des AVK est loin d’être optimale (3):  

  INR fréquemment en dehors de la cible: TTR ≤ 50% (Time in Thérapeutique
 Range) 

  Dans la FA, plus le score de risque d’AVC est élevé, plus le taux de
 couverture par AVK est faible. 

(1)  Agence Nationale du Médicaments. 2012. 
(2)  Etude EMIR. Effets indésirables des médicaments: Incidence et Risque, sur les hospitalisations liées à un effet 

indésirable médicamenteux.Coordination CRPV de Bordeaux. Décembre 2007 
(3)  Suarez J : International variation in use of oral anticoagulation among heart failure patients with atrial 

fibrillation. Am Heart j 2012;163:797-803 





+
Les NOAC 

 Inhibiteur direct de la thrombine : Dabigatran Etexilate 
 PRADAXA ( Boehringer-Ingelheim).  
  Pradaxa 75 et 110 mg:  première autorisation du 18 Mars 2008 

  Pradaxa 150 mg : première autorisation du 01 août 2011 

 Inhibiteurs directs du Facteur Xa : 
  Rivaroxaban : XARELTO ( Bayer). Autorisation le 30 septembre

 2008, modifiée le 25 mai 2012 

  Apixaban : ELIQUIS ( BMS-Pfizer). Autorisation du 18 mai 2011 



Mécanisme d’action des antithrombotiques 

« xabans» 

Facteur IIa= thrombine 

« gatrans » 



+ Les Indications des NOAC 

FA NON VALVULAIRE : en prévention des AVC et des embolies systémiques
 chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et      
 présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels que: 

  Un ATC d’AVC ou d’AIT 

  Une insuffisance cardiaque ( stade II de la NYHA ou FE < 40%)  

  Un âge > 75 ans ,  

  Un âge > 65 ans avec une ou plusieurs des affections suivantes : coronaropathie
 stable , HTA , Diabète 

Thromboses veineuses profondes : Traitement des TVP et prévention des
 récidives sous forme de TVP et d’embolie pulmonaire suite à une TVP aiguë
 de l’adulte. 

    

Prophylaxie de la thrombose veineuse après chirurgie orthopédique majeure 



+ Nouveaux Anticoagulants 
Caractéristiques Pharmacologiques 





+ Contre-indications des NOAC 

  Hypersensibilité à la substance active ou à un excipient 

  Saignement évolutif cliniquement significatif  ou lésions susceptibles de
 saigner : ulcus gastroduodénal évolutif, néoplasie à haut risque de
 saignement, varices oesophagiennes, malformations artérioveineuses,
 anévrysme intracérébraux ou intrarachidiens 

  Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de
 saignement 

  Insuffisance rénale: clearance<30 pour Pradaxa et <15 pour Xarelto 

  Pour PRADAXA: association à la ciclosporine, au tacrolimus , à l’itraconazole
 et au kétaconazole 

  Grossesse et allaitement 

  Traitement concomittant avec un autre anticoagulant 

  Prothèses valvulaires 



+ Interactions propres aux NOAC 



+ La Glycoprotéine P 



+ La Glycoprotéine P 





+
Interactions avec le Dabigatran 



+
Interactions avec  

le Rivaroxaban et l’Apixaban 



+

ANSM.2012 

Autres effets indésirables 



+
Surveillance 

  Surveillance des enzymes hépatiques (obligatoire) 

  Surveillance de la fonction rénale +++ 

  Surveiller  éventuellement la NFS (pas de recommandation) et
 les plaquettes à la recherche d’une thrombopénie 
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NOAC et HEMOSTASE 



+

ANSM. 2012 



+

ANSM 2012 

DABIGATRAN 



+ RIVAROXABAN 

ASNM. 2012 



+ APIXABAN 

ANSM 2012 



+
Tests d’hémostase sous NOAC 



+
LE CADRE de PRESCRIPTION  

des NOAC 

 La FA  non valvulaire 

 La Maladie veineuse thromboembolique
 ( hors embolie pulmonaire) 



+

Les NOAC dans la FA 



+
LA FA en FRANCE 

  1 100 000 personnes en France 

  Population âgée: 
  2/3 ont plus de 75 ans 

  10 % ont plus de 80 ans 

  Coût : 2.5 milliard d’euros 



+ Population âgée 



+ Coût de la FA 



+
LES TYPES DE FA 

  FA SILENCIEUSE 

  FA PAROXYSTIQUE 

  FA PERSISTANTE 

  FA PERMANENTE 



+
Un ENJEU MAJEUR :  
Diminuer les AVC emboliques  

avec le moins d’hémorragies possibles 
  1 AVC sur 5 est dû à la FA 

  La FA « silencieuse » est à l’origine d’AVC cryptogénétiques 

  Même risque embolique pour la FA paroxystique que pour la
 FA permanente ou persistante : X5 le risque d’AVC 

  Sans anticoagulant, 1 patient par an sur 20 en FA aura un AVC 

  20% de décès chez les patients ayant fait un AVC sur FA 

  60% des patients ayant fait un AVC auront un lourd handicap 



+
AVC et hémorragie selon INR 



+
Les scores à calculer dans la FA 

  Définir le score de risque embolique 
  CHADS2 

  CHADS2-VASC 

  Définir le score de risque hémorragique: 
  HASBLED 



+
SCORES de RISQUE d’AVC 

CHADS 2 

Insuffisance 
cardiaque 1 

HTA 1 

Age ≥ 75 ans 1 

Diabète 1 

ATC d’AVC, AIT, 
Embolie 
systémique 

2 

SCORE 6 

CHADS2Vasc Score 
IC ou dysfonction VG
(FE<40%) 1 

HTA 1 

Age> 75 ans  2 

Diabète 1 

Atc d’AVC/AIT/
Embolie Systémique 2 

Maladie Vasculaire 1 

Age: 65 ans à 74ans 1 

Sexe Féminin 1 

Score maximal 9 Si CHADS2 < 2 : calculer CHADS2Vasc 

Gage B.JAMA 2001;285:2864-70 



+
Score de CHADS2 et risque d’AVC 

Score CHADS2 Nombre de patients Risque ajusté d’ AVC 
IC à 95% 

0 120 1,9 (1,2-3,0) 

1 463 2,8 (2,0-3,8) 

2 523 4,0 ( 3,1-5,1) 

3 337 5,9 ( 4,6-7,3) 

4 220 8,5 (6,3-11,1) 

5 65 12,5 (8,2-17,5) 

6 5 18,2 (10,5-27,4) 



+ Score de CHADS2-VASC et risque d’AVC 

Score de CHADS2-VASC Nb de patients Risque d’AVC (%/an) 

0 1 0% 

1 422 1.3% 

2 1230 2.2% 

3 1730 3.2% 

4 1718 4.0% 

5 1159 6.7% 

6 679 9.8% 

7 294 9.6% 

8 82 6.7% 

9 14 15.2% 



+ Diagramme d’utilisation des Anticoagulants  
dans la prévention des AIT dans la FA 

Recommandations ESC 2010 



RECOMMANDATIONS 
ESC 2012 



+
ESC 2012 

SCORE = 0  
(sujet < 65 ans sans FR) 

SCORE = 1  
en raison du sexe féminin 

Ni ANTICOAGULANT 
Ni ASPIRINE 

SCORE ≥ 1 

* Sauf refus du patient. Dans ce cas 
prescrire plutôt Aspirine +Clopidogrel 
qu’Aspirine seule 



+
Facteurs de Risque Hémorragique 

HAS-BLED Facteur de Risque Score 

H   HTA 1 

A  Anomalie fonction rénale ou hépatique 1 ou 2 

S Accident vasculaire cérébral 1 

B Hémorragie 1 

L INR labile 1 

E Age > 65 ans 1 

D Médicaments ou alcool 1 ou 2 

TOTAL 9 

Attention si score HASBLED ≥ 3 
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NOAC, STENTS et SCA 

  Aucune recommandation actuelle pour l’utilisation de NOAC
 en cas de pose de stents nus ou actifs lors d’une angioplastie
 programmée chez un patient en FA 

  Aucune recommandation actuelle pour l’utilisation des
 NOAC dans le cadre d’un SCA chez un patient en FA 

Dans ces cas : appliquer les recommandations de 2010 



+
SUJETS à RISQUE 

  Sujets âgés 

  Insuffisants rénaux : clearance < 30 ml/mn 

  Patients de faible poids < 50 kg 

  Patients prenant des antiagrégants plaquettaires, des AINS… 

  Terrain à risque hémorragique   



+
Les grandes études dans la FA 

  Versus ASPIRINE 

  Versus AVK 



+ APIXABAN versus ASPIRINE 
Etude AVERROES 

   Etude multicentrique randomisée, en double aveugle 

  5600 patients en FA à haut risque ( CHADS moyen à 2,1)
 chez lesquels les AVK ont été récusés 

  Apixaban 5 mg x 2/j versus aspirine 81 à 324 mg 

  Critère principal: AVC ou embolie systémique 

  Arrêt prématuré de l’essai du fait de la supériorité de
 l’Apixaban 



+ Averroes : Apixaban versus Aspirine 



+ ESSAIS CLINIQUES: NOAC versus Warfarine 

  3 Essais versus Warfarine 
  Dabigatran : Etude RE-LY 

  Apixaban : Etude ARISTOTLE 

  Rivaroxaban : Etude ROCKET-AF 

  Essais de non infériorité dont un seul en ouvert a testé 2
 doses (RE-LY)avec la possibilité d ‘évaluer la supériorité si
 le critère de non infériorité était satisfait 

  Populations homogènes , sauf pour Rocket-AF où 2/3 des
 patients  étaient en prévention secondaire 

  Critère principal de jugement: survenue d’un AVC ou d’une
 embolie systémique.    

  Critères secondaires: AVC, embolie systémique et décès 

  Critère principal de tolérance : hémorragie majeure 



+ Grandes Etudes versus la Warfarine 
Caractéristiques cliniques 









+
Hémorragies intracrâniennes 



+ Bénéfice relatif du Dabigatran versus les AVK 



+
Dabigatran et AVC ischémiques 

  Diminution de 24% du risque
 relatif d’AVC ischémique avec
 Pradaxa 150 mg 2x/j par
 rapport à la Warfarine 

  Effet identique pour Pradaxa
 110 mg 2x/j et Warfarine 



+
AVC hémorragiques dans RE-LY 

  Moins d’AVC hémorragiques
 sous Pradaxa 110 et 150 mg
 par rapport à la Warfarine
 p<0.001 



+
Dabigatran:  

AVC hémorragiques et hémorragies majeures 

  Moins d’AVC hémorragiques
 avec les 2 dosages de Pradaxa
 versus Warfarine 

  Mais réduction de 20% des
 autres hémorragies majeures
 seulement sous Pradaxa 110 mg 



+

  Warfarine : 1.07 % 

  Pradaxa 110 : 1.15 % 

  Pradaxa 150 : 1.56 %
 p<0.001 

Hémorragies 
Gastrointestinales 
majeures 



+ RIVAROXABAN 

  Autant
 d’hémorragies
 importantes 

  Moins
 d’hémorragies
 fatales 

  Moins
 d’hémorragies
 intracrâniennes 

Rivaroxaban 
versus AVK 



+ RIVAROXABAN 



+
APIXABAN 

  Réduction de 21% du risque
 embolique versus Warfarine 

  Diminution de 11% de la
 mortalité totale 

  Diminution de 31% du risque
 hémorragique, 

  Dose: 
  5mg 2x/j 
  2.5 mg si :  

  patients de plus de 80 ans 
  Si poids < 60 kg 
  Si créatininémie > 15 mg/l 



+
Comment prescrire les NOAC  

dans la FA 

  Précautions à prendre avant la prescription  

  Schémas posologiques 





+ Posologie du Dabigatran dans la FA 
selon les caractéristiques du patient 

CHU Nancy/URPS 





+
Posologie du Rivaroxaban dans la FA 
selon les caractéristiques du patient 



+

LES NOAC dans la MTV 



+
Les Indications des NOAC dans la MTV 

  Prévention des évènements thromboemboliques veineux chez les
 adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée
 de la hanche ou du genou 

  Traitement des thromboses veineuses profondes et prévention
 des récidives sous forme de TVP et d’embolie pulmonaire 

  Prévention des évènements thromboemboliques après chirurgie
 de la hanche et du genou chez l’adulte 

  Embolie pulmonaire non grave de l’adulte ( AMM non obtenue) 



+
NOAC dans la MTV  

  DABIGATRAN : Etude  RECOVER 

  RIVAROXABAN :  
  Etude EINSTEIN-DVT ( Etude versus warfarine) 

  Etude EINSTEIN EXTENSION ( Etude contre placebo) 

  Etude EINSTEIN PE dans l’embolie pulmonaire non grave 

  APIXABAN:  
  Etudes ADVANCE 1,2,et 3 ( versus Enoxaparine) 

  Etude ADOPT ( versus énoxaparine et placebo) 

  Etude AMPLIFY (versus énoxaparine et warfarine) et AMPLIFY-EXTEND
 ( versus placebo) 



+ DESIGN DE RE-COVER 







+ RIVAROXABAN 



+ EINSTEIN-DVT 







+
Etude EINSTEIN PE (embolie pulmonaire) 

  Etude multicentrique versus
 enoxaparine avec relais par AVK 

  4800 patients ayant une EP non
 grave: pas de cœur pulmonaire
 aigü, pas de modification des
 marqueurs cardiaques 

  Posologie: 15 mg/j pendant 3
 semaine, puis  20 mg/j 

  Efficacité comparable  

  Moins d’hémorragies graves ou
 significatives 

ACC 2012 



+ Posologie du Rivaroxaban dans la TVP  
et la prévention des récidives 

selon les caractéristiques du patient 

CHU NANCY/URPS 

Ne jamais superposer NOAC et HNF ou HBPN 



+
APIXABAN 

  Comprimé à 2.5mg 

  2 cps/j à 12 h  d’intervalle 

  A prendre 12 à 24 h après
 l’intervention en fonction
 du risque hémorragique 

  CI: clearance< 15 ml/mn 

  Prudence si cl<30 ml/mn 

  Durée: 

  PH:32-38j 

  PG:  10-14 j 



+

NOAC  
et  

CHIRURGIE PROGRAMMEE  



+ NOAC et CHIRURGIE PROGRAMMEE: 
Le compromis 

  PRINCIPE 
  Evaluation du risque hémorragique de la procédure sous

 anticoagulant et du risque thrombotique à son l’arrêt  

  Recherche du compromis entre les deux risques 

  RATIONNEL 
  Potentiel hémorragique élevé 

  Absence validée d’antidote, mais neutralisables 

  Grande variabilité pharmacocinétique, imparfaitement prévisible 

  Pas de surveillance biologique simple 



Consensus Cardio N °60.Juin 20010 





Le tableau 
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NOAC et HEMORRAGIES 



+
INR /AVC/ Hémorragies 



+
Précautions avant prescription

 d’un NOAC 

   Rechercher une anomalie préalable de l’ hémostase, une thrombopénie,
 une insuffisance hépatique 

  Connaître la fonction rénale (Cokroft) 

  Prescriptions médicamenteuses associées 
  Autres anticoagulants et Antiagrégants plaquettaires 

  Antiarythmiques : Cordarone, Isoptine 

  Antibiotiques: Macrolides 

  Antifongiques par voie veineuse ( Kétaconazole,Itraconazole) 

  Ciclosprine 

  Tacrolimus 

  Evaluer la compliance et l’adhésion du patient (pédagogie+)  



En cas d’hémorragie , intérêt des tests d’hémostase: 

 1/ DABIGATRAN :  

  temps de thrombine 
  TCA 
  ECT 

 2/ RIVAROXABAN et APIXABAN : 

   Activité antiXa 



+
Que faire en cas d’hémorragie ? 

  Hémorragie mineure : reporter ou
 stopper la prise du NOAC 

  Hémorragie modérée à sévère: 
  Traitement symptomatique 
  Compression mécanique 
  Transfusion 
  Charbon oral en ces de prise

 récente du Dabigatran 

  Hémorragie très grave: 
  Facteur VII recombiné 
  PPC= concentré de complexe

 prothrombinique 
  Filtration sur charbon ou

 hémodialyse pour Dabigatran 

Recommandations ESC 2012 



+

CONCLUSIONS 



+
Conclusion (1) 

Les questions à se poser  
avant la prescription d’un NOAC 

  Le patient a-t-il une FA non valvulaire avec des facteurs de risque ou une
 thrombose veineuse profonde ? 

  Le patient présente-t-il des contrindications ? 

  Le patient nécessite-t-il une vigilance accrue ? 

  Existe-t-il des interactions médicamenteuses ? 

  Y-a-il une insuffisance hépatique sévère ? 

  Y-a-il une insuffisance rénale ? Si oui, de quelle gravité ? 



+
Conclusion (2)  

le Match NOAC versus Coumadine 

  Dans la FA:  
  Les NOAC font aussi bien que la Coumadine dans la prévention

 des embolies 

  Le Pradaxa à 150 mg fait mieux que la Coumadine dans la
 prévention des embolies  

  Les hémorragies cérébrales sont moins fréquentes 

  Dans la maladie thromboembolique veineuse:  
  les NOAC font jeu égal avec la Coumadine dans la prévention de

 la récidive et sur la mortalité 

  Sous Rivaroxaban les hémorragies graves et intracérébrales sont
 moins fréquentes 

  Attention aux saignements gastrointestinaux 



+
Le Match NOAC versus Coumadine 

Réduction  
des AVC 

Réduction des AVC 
hémorragiques 

Hémorragies 
gastrointestinales 

NOAC 
Pradaxa 150mg 

= 
+ 

－ ++ 

AVK = + + 



+
Conclusion  (3) 

Reste-t-il une place pour les AVK ? 

  OUI en cas de : 
  FA valvulaire ou sur prothèse valvulaire 

  FA et SCA 

  FA et pose de stents coronaires nus ou couverts 

  Insuffisance rénale sévère 

  Patient avec INR stable sous AVK ( TTR > 70%) 

  Patient âgé de petit poids ( le volume de distribution de
 l’anticoagulant est restreint) 

  Troubles digestifs fréquents sous Pradaxa et Xarelto : dyspepsie,
 diarrhées, nausées  

  Coronarien : éviter le PRADAXA 

  Embolie pulmonaire , mais plus pour longtemps 



+
Take home messages 

  Les NOAC sont aussi efficaces que la Warfarine dans la prévention des AVC de
 la FA, voire plus efficaces pour le Dabigatran 

  Aspirine et clopidogrel n’ont plus de place dans la prévention des AVC de la
 FA ( sauf refus des AVK par le patient) 

  Les patients à haut risque embolique sont souvent à haut risque hémorragique 

  Pour l’ACFA : calcul des scores CHDADS2-Vasc et HASBLED 

  Les NOAC sont des anticoagulants, ils font saigner, mais : 
  Moins d’hémorragies intracrâniennes 

  Plus d’hémorragies gastrointestinales 

  Pas d’autorisation actuelle de prescription dans l’embolie pulmonaire 

  Attention à la fonction rénale et hépatique 



+
Le coût journalier 

d’un traitement par NOAC  
versus Coumadine 

ANTICOAGULANT PRIX 

PRADAXA 75 mg,110 mg, et 150 mg 2.53 €/j 

XARELTO  boîte de 28 cp à 15 ou 20 mg 2.54 €/j 

XARELTO  boîte de 42 cp à 20 mg 2.49 €/j 

COUMADINE boite de 30 cp 0.21 €/j 

PREVISCAN boite de 30 cp 0.13 €/j 



+

Les NOAC:  
une évolution, pas une révolution 



ESC 2012 



ESC 2012 


