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Agent  
Classe 

½ vie Tmax Biodisponibilité Elimination 

Dabigatran 
anti-IIa 

14-17h 0,5 à 2 h 6-8% 80% rein 
20% foie 

Rivaroxaban
anti-Xa 

7-13h 2-4h >80% 33% rein 
(inchangée) 

33% rein 
(metabolites 

inactifs) 
33% foie 

Apixaban  
anti-Xa 

8-15h 3-4h 50-85% 25% rein 
75% foie 

Edoxaban 
anti-Xa 
 

10-14h 1,5h 65% 35% rein 

Anticoagulants Oraux Directs 



AOD	
  dans	
  la	
  thromboprophylaxie	
  en	
  orthopédie	
  majeure	
  (PTH,	
  PTG)	
  	
  

•  Dabigatran (PRADAXA®) 

–  75 mg, puis 150 mg/j 
–  110 mg, puis 220 mg/j 

•  Rivaroxaban (XARELTO®) 

–  10 mg /j 

•  Apixaban (ELIQUIS®) 

–  2,5 mg x 2 mg /j 

•  Edoxaban (Lixiana®) 
(not EMA approved) 

 



Fibrilla@on	
  atriale-­‐Traitement	
  EP-­‐TVP	
  	
  

•  Dabigatran (PRADAXA®) 
–  Fibrillation atriale 

•  110 mg x 2/j  
•  150 mg x 2/j 

–  Traitement de la thrombose veineuse profonde 
•  150 mg x 2/j 

•  Rivaroxaban (XARELTO®) 
–  Fibrillation atriale 

•  15 mg/j si Cockcroft entre 30 et 49 ml/min 
•  20 mg/j si Cockcroft > 50 ml/min 

–  Traitement de la thrombose veineuse profonde 
•  15 mg x 2 pendant 3 semaines 
•  Puis 15 ou 20 mg/j en fonction du Cockcroft 

•  Apixaban (ELIQUIS®) 
–  Fibrillation atriale 

•  5 mg x 2/j 
•  2,5 mg x 2/j si 2 des trois facteurs de risque 

–  Traitement de la thrombose veineuse profonde 
•  10 mg x 2/ j pendant 7 jours 
•  5 mg x 2/j 

•  Edoxaban (Lixiana®) 
–  Fibrillation atriale 

•  60 mg 
•  30 mg 

–  Traitement de la thrombose veineuse profonde 
•  60 mg 
•  30 mg 

(AC parentéral: qq jours) 

(AC parentéral: 0) 

(AC parentéral: 0) 

(AC parentéral: qq jours) 



Efficacy	
  and	
  safety	
  outcomes	
  

Ruff et al. Lancet 2014; 383: 955–62 CI, confidence interval; NOAC, newer oral anticoagulant; RR, relative risk 



Recurrent symptomatic VTE 

Major bleeding 

Eur J Vasc Endovasc Surg 2014; 48: 565-575 



ANSM 2014 



ANSM 2014 



Test à l’écarine Temps de thrombine dilué (Hemoclot®) 

Stangier, Clin Pharmacokinet, 2008 
Van Ryn J, Thromb Haemost2010 

Dabigatran : tests spécifiques-activité anti-IIa 



Le	
  dosage	
  colorimétrique	
  de	
  l’an@-­‐facteur	
  Xa	
  (Diagnos@ca	
  Stago	
  Rotachrom®	
  Heparin)	
  peut	
  	
  
convenir	
  pour	
  le	
  dosage	
  de	
  l’apixaban	
  dans	
  le	
  plasma	
  si	
  nécessaire	
  

BarreP	
  et	
  al.	
  Thromb	
  Haemost	
  2010;104:1263-­‐71	
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Stratégies de réversion 

Toujours: 
–  Traitements non spécifiques 

•  Compression 
•  chirurgie 
•  Embolisation 
•  Remplissage 
•  Transfusion 
•  Antifibrinolytiques 
•  Facteurs de coagulation 

–  PFC, Plaquettes 
–  Fibrinogène 

 



Stratégie de réversion 

Options: 
 

– Pharmacocinétique 
•  Temps 
•  Antidotes 
•  Dialyse (dabigatran) 
•  Charbon activé 

– Agents hémostatiques 
•  CCP   
•  CCPa 



CCP 

AVK AODs 
Remplace des facteurs 

manquants 
???? 



DOA reversal with PCC 
DOA Preclinical Healthy volunteers Patients 

Dabigatran Ø1; +/++2–9 Ø17–19; +/++20–22 Insufficient data 

Rivaroxaban +/++10–13 Ø23; +/++19,20,24–27  Insufficient data 

Edoxaban ++14,15 ++15,28,29 No data 

Apixaban Ø16 +/++21,30,31 No data 

DOA, direct oral anticoagulant; PCC, prthrombin complex concentrate; Ø, no reversal; +, partial reversal; ++, complete reversal 
1. Schaefer et al. J Cereb Blood Flow Metab 2014; 34: 870–5; 2. Hoffman et al. Anesthesiology 2015; 122: 353–62; 3. Zhou et al. Stroke 2011; 42: 3594–9; 
4. van Ryn et al. Anesthesiology 2014; 120: 1429–40; 5. Herzog et al. Thromb Res 2014; 134: 729–36; 6. Pragst et al. J Thromb Haemost 2012; 10: 1841–8; 
7. Grottke et al. Crit Care 2014; 18: R27; 8. Honickel et al. Thromb Haemost 2015; 113 [Epub]; 9. Lambourne et al. J Thromb Haemost 2012; 10: 1830–40; 
10. Zhou et al. Stroke 2013; 44: 771–8; 11. Perzborn et al. Thromb Haemost 2013; 110: 162–72; 12. Herzog et al. Thromb Res 2015; 135: 554–60; 
13. Godier et al. Anesthesiology 2012; 116: 94–102; 14. Herzog et al. Anesthesiology 2015; 122: 387–98; 15. Fukuda et al. Thromb Haemost 2012; 107: 253–9; 
16. Martin et al. Int J Cardiol 2013; 168: 4228–33; 17. Solbeck et al. Int J Cardiol 2014; 176: 794–9; 18. Solbeck et al. Scand J Clin Lab Invest 2014; 74: 591–8; 
19. Eerenberg et al. Circulation 2011; 124: 1573–9; 20. Marlu et al. Thromb Haemost 2012; 108: 217–24; 21. Dinkelaar et al. Clin Chem Lab Med 2014; 52: 
1615–23; 22. Lindahl et al. Thromb Res 2015; 135: 544–7; 23. Korber et al. Clin Appl Thromb Hemost 2014; 20: 735–40; 24. Perzborn et al. Thromb Res 2014; 
133: 671–81; 25. Escolar et al. Circ J 2015; 79: 331–8; 26. Levi et al. J Thromb Haemost 2014; 12: 1428–36; 27. Dinkelaar et al. J Thromb Haemost 2013; 11: 
1111–8; 28. Zahir et al. Circulation 2015; 131: 82–90; 29. Halim et al. Thromb Res 2014; 134: 909–13; 30. Escolar et al. PloS one 2013; 8: e78696; 
31. Martin et al. J Thromb Haemost 2015; 13: 426–36; 32 



Pragst et al. J Thromb Haemost 2012; 10: 1841–8 
CI, confidence interval; ER, emergency room; IU, 
international unit; PCC, prothrombin complex concentrate 



Marlu et al, Thromb Haemostasis 2012 

H0, traitement par du rivaroxaban 20 mg ou du dabigatran 150 mg 
H2, temps de génération de thrombine 
Ajout dans le tube de PPSB, FEIBA ou rFVIIa 

Rivaroxaban	
   Dabigatran	
  



Zahir et al, Circulation 2015; 131: 81-90 



Dentali et al. Thromb Haemost 2011; 106: 429–38 
CI, confidence interval; PCC, prothrombin complex concentrate; 
pts, patients; TE, thromboembolic 



Dabigatran 

	
  35%	
  de	
  liaison	
  protéique	
  	
  
	
  Soluble	
  dans	
  l’eau,	
  pe9te	
  630	
  kDa	
  
	
  Volume	
  de	
  distribu9on	
  :	
  60-­‐70	
  l	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  



Dabigatran 

≃	
  KT	
  dialyse	
  :	
  200	
  ml/min	
  

≃	
  FAV	
  :	
  400	
  ml/min	
  

+	
  7,2%	
  

+	
  15,5%	
  

-­‐	
  48,8%	
  +	
  11%	
  

-­‐	
  59,3%	
  +	
  6,7%	
  	
  

-­‐	
  57%	
  +	
  2,8%	
  	
  

-­‐	
  58,5%	
  +	
  6,4%	
  

Khadzhynov et al. Thromb Haemost 2013; 109: 596–605  



Situa9on	
  de	
  référence	
  :	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  blood	
  flow	
  rate	
  :	
  200	
  ml/min	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  dialysat	
  flow	
  rate	
  :	
  700	
  ml/min	
  

	
  	
  	
  -­‐	
  membrane	
  haut	
  flux,	
  grande	
  surface	
  2,1m2	
  

	
  	
  	
  	
  -­‐	
  dialyse	
  4h	
  

-14% 

Condi9ons	
  de	
  dialyse	
  

+ 8% 

Liesenfeld et al. Clin Pharmacokinet 2013;52:453–62  



Chen et al, Am J Kidney Dis 2013 Débit sang= 300 ml/mn 
Membrane= 1,8 m2 



Liesenfeld et al. Clin Pharmacokinet 2013;52:453–62  

? 







Ann Fr Anesth Reanim (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2013.04.016 



GIHP AFAR 2011 









Circulation. 2012;126:1630-1639 



Circulation. 2012;126:1630-1639 



Antidotes 





Idarucizumab: PRAXBIND® 





NEJM 2014 



Merci de votre attention !!! 


