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introduction

Jusqu’à il y a peu, les médicaments anticoagulants oraux ne 
consistaient qu’en une classe pharmacologique, celle des an-
tagonistes de la vitamine K (AVK). Trois médicaments sont 
disponibles : l’acénocoumarol (demi-vie de 8 heures), la war-

farine (demi-vie de 20 à 60 heures) et la phenprocoumone (demi-vie de 140 à 160 
heures). Les AVK sont des anticoagulants indirects, inhibant la synthèse hépa-
tique des facteurs de coagulation II, VII, IX et X, ainsi que de deux inhibiteurs de 
la coagulation, la protéine C et la protéine S.

Des contrôles sanguins réguliers sont nécessaires pour obtenir une valeur 
cible exprimée en INR (International Normalized Ratio). Outre les inconvénients 
liés aux prélèvements sanguins réguliers, l’effet anticoagulant est influencé par 
certaines denrées alimentaires et de nombreux autres médicaments qui peuvent 
soit augmenter, soit diminuer l’effet des AVK.

De nouveaux anticoagulants oraux à action directe sont disponibles depuis 
quelques années. Il s’agit d’un antithrombine (anti-IIa), le dabigatran et de plu-
sieurs anti-Xa : le rivaroxaban et l’apixaban sont disponibles en Europe, l’édoxa-
ban n’est pas encore commercialisé en Europe et le bétrixaban est en cours de 
développement. Leur avantage est l’absence de nécessité d’une surveillance de 
l’activité anticoagulante ; leur inconvénient actuel est l’absence d’antidotes qui 
sont, cependant, en cours de développement.

Les deux indications principales sont la prévention d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) dans la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire, ainsi que la préven-
tion et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse et de l’embolie 
pulmonaire (EP).

caractéristiques pharmacologiques (tableau 1)

Mécanisme d’action 
Inhibiteur direct de la thrombine 

Un seul médicament de cette classe est actuellement disponible : le dabigatran 
étexilate qui, après administration orale, est rapidement transformé en dabigatran. 
Celui-ci est un inhibiteur sélectif et réversible de la thrombine (facteur IIa). Le 

Role of new direct oral anticoagulants
New oral anticoagulants (NOACs) are going to 
deeply modify the treatment of non valvular 
atrial fibrillation and thromboembolic disease. 
They are non-inferior to warfarin and trials 
show a similar bleeding rate (even lower for 
some NOACs). Nevertheless one must be 
cautious when dealing with patients at risk 
(elderly patients, frail ones, renal or liver 
impairment…) and practicians must be well 
aware of doses and contraindications. NOACs’ 
long term tolerance is not yet well-known. In 
cancer, their benefit-risk ratio compared to 
low molecular weight heparin remains to be 
determined.
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L’arrivée des anticoagulants oraux directs (AOD) bouleverse 
profondément la prise en charge de la fibrillation auriculaire 
non valvulaire et de la maladie thromboembolique veineuse. En 
ce qui concerne l’efficacité, ils ont montré leur non-infériorité 
par rapport aux antivitamines K sans augmentation du taux de 
saignements (voire même une diminution pour certains). Toute
fois, la prudence s’impose chez les patients à risque (patients 
âgés, de faible poids, insuffisants rénaux ou hépatiques…) et 
une parfaite connaissance des schémas posologiques et des 
contre-indications est requise. Leur tolérance au long cours 
n’est pas encore connue avec précision. Le rapport bénéfices-
risques des AOD par rapport aux héparines de bas poids mo-
léculaire chez les patients cancéreux reste à évaluer.

Place des nouveaux anticoagulants 
oraux directs

synthèse
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dabigatran a une faible biodisponibilité, mais se lie peu 
aux protéines plasmatiques. Son absorption dépend du 
pH gastrique. Si un inhibiteur de la pompe à protons est 
nécessaire, il doit être pris au moins 2 heures après le da-
bigatran.

Le dabigatran est éliminé par voie rénale à raison de 80%. 
Il est un substrat de la glycoprotéine P, protéine limitant le 
passage transmembranaire des médicaments.

Inhibiteurs directs du facteur Xa
Le facteur Xa catalyse la conversion de la prothrombine 

en thrombine. Les médicaments actuellement disponibles 
sont le rivaroxaban et l’apixaban. Ils sont des inhibiteurs 
directs, réversibles et sélectifs du facteur Xa. La biodispo-
nibilité du rivaroxaban est élevée, en particulier, s’il est 
pris en fin de repas. Par contre, les deux «xabans» sont 
fortement liés aux protéines plasmatiques. Ils sont non seu
lement les substrats de la glycoprotéine P, mais sont aussi 
métabolisés par l’iso-enzyme CYP3A4 du cytochrome P450. 
L’élimination rénale est importante pour le rivaroxaban et 
moindre pour l’apixaban.

Il existe des interactions médicamenteuses pour chacun 
des anticoagulants oraux directs (AOD) (tableau 2). En de-
hors des interactions médicamenteuses liées à la phar
macocinétique, le risque hémorragique est majoré en cas 
d’administration d’autres médicaments : antiagrégant pla-
quettaire, anti-inflammatoire non stéroïdien, antidépresseur 
(inhibiteur de la recapture de la sérotonine ou de la nora-
drénaline). Chez les patients âgés, l’élimination rénale des 
AOD peut être réduite par un diurétique, un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion ou un inhibiteur du récepteur de 
l’angiotensine II.

fibrillation auriculaire non valvulaire

La fibrillation auriculaire non valvulaire a une prévalence 
de 1 à 2% dans la population générale, mais celle-ci aug-
mente de façon importante avec l’âge. Le risque majeur 
est celui d’un AVC qui contribue à une morbidité et une 

mortalité importantes. Les comorbidités contribuent forte-
ment au risque thrombotique et certaines d’entre elles 
également au risque hémorragique. Cette balance risque 
thrombotique/risque hémorragique s’évalue respectivement 

	 Dabigatran	 Apixaban	 Edoxaban	 Rivaroxaban

Biodisponibilité	 3-7%	 50%	 62%	 66% sans alimentation 
				    Presque 100% avec alimentation

Promédicament	 Oui	 Non	 Non	 Non

Clairance non rénale/rénale de la dose	 20%/80%	 73%/27%	 50%/50%	 65%/35% 
absorbée (si fonction rénale normale) 

Métabolisme hépatique : 	 Non	 Oui (élimination, implication	 Minimale 	 Oui (élimination) 
CYP3A4 impliqué		  mineure de CYP3A4)	 (l 4% élimination)

Absorption avec de la nourriture	 Sans effet	 Sans effet	 6-22% plus efficace	 +39% mieux absorbés

Prise avec de la nourriture	 Oui *	 Non	 Pas encore	 Obligatoire 
recommandée			   officiellement

Absorption avec H2B/PPI	 -12 à -30%	 Sans effet	 Sans effet	 Sans effet

Origine asiatique	 +25%	 Sans effet	 Sans effet	 Sans effet

Tolérance gastro-intestinale	 Dyspepsie 5-10%	 Sans effet	 Sans effet	 Sans effet

Demi-vie	 12-17h	 12h	 9-11h	 5-9 h chez les sujets jeunes 
				    11-13 h chez les sujets âgés

Tableau 1. Absorption et métabolisme des différents anticoagulants oraux directs (AOD)
* pour une meilleure tolérance gastrique.

L’avantage des AOD par rapport aux AVK est surtout leur 
simplicité d’utilisation : 

•	 posologie standardisée ne nécessitant pas de monitoring sanguin
•	 moindre interaction médicamenteuse et alimentaire
•	 absorption rapide par voie orale et action rapide
•	 Demi-vie plus brève (entre 9 et 15 h) que celle de la warfarine  
	 (35 à 45 h), AVK de référence, ce qui peut être un avantage en cas  
	 d’intervention chirurgicale urgente, mais aussi un risque en cas d’oubli  
	 de prise médicamenteuse
•	 moins de saignements intracrâniens 

Il existe toutefois certains inconvénients à ces traitements : 

•	 certaines interactions médicamenteuses variables en fonction de  
	 l’AOD (se référer à la notice spécifique de l’AOD) : macrolides,  
	 antiprotéases (avir) anti-VIH, les antifongiques azolés (conazoles),  
	 anticancéreux inhibiteurs de tyrosine kinase, ciclosporine, utilisation  
	 répétée de jus de pamplemousse, amiodarone, diltiazem ou vérapamil,  
	 antiépileptiques, rifampicine, certains antirétroviraux, millepertuis…  
	 La prudence s’impose aussi avec les antidépresseurs : inhibiteurs de la  
	 recapture de sérotonine (chef de file : fluoxétine) ou de la noradréna- 
	 line (venlafaxine ou duloxétine) qui, dans l’essai RE-LY (dabigatran),  
	 ont augmenté le risque de saignement
•	 risque de surdosage en cas d’insuffisance rénale (surtout pour le  
	 dabigatran, mais la prudence est de rigueur pour les autres AOD)  
	 ou hépatique, de faible poids et chez les personnes âgées
•	 contre-indication en cas de prothèse valvulaire cardiaque mécanique
•	 grande hétérogénéité de schéma posologique en fonction de la  
	 pathologie (fibrillation auriculaire ou maladie thromboembolique  
	 veineuse) et de l’AOD utilisé
•	 absence d’antidote spécifique en cas d’hémorragie ou d’intervention  
	 urgente, mais des produits spécifiques sont à l’étude

Il est donc primordial que les professionnels de santé aient une excellente 
connaissance de ces nouveaux médicaments et qu’ils respectent 
scrupuleusement les indications, posologies, schémas d’administration, 
durées de traitement, contre-indications, précautions d’emploi et 
interactions médicamenteuses. Une bonne adhésion (et information) des 
patients est aussi indispensable.22

Tableau 2. Avantages et inconvénients des anti­
coagulants oraux directs (AOD)
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par les scores CHA2DS2-VASc et HAS BLED. Les recomman-
dations européennes de 2012 préconisent l’utilisation d’un 
anticoagulant oral, de préférence un AOD, à partir d’un 
CHA2DS2-VASc M 1 (sauf si le seul facteur est le sexe fémi-
nin). En cas de score CHA2DS2-VASc de 0, aucun agent 
antithrombotique n’est requis et l’on déconseille, en ce 
cas, la prescription d’aspirine.1 

Les études
Dabigatran

L’étude RELY a inclus 18 113 patients ayant une fibrilla-
tion auriculaire non valvulaire documentée et au moins un 
autre facteur de risque d’AVC : antécédent d’AVC, d’accident 
ischémique transitoire ou d’embolie systémique ; insuffi-
sance cardiaque symptomatique de classe NYHA (New York 
Heart Association) M 2, fraction d’éjection du ventricule 
gauche (FEVG) l 40%, âge M 75 ans, diabète, hypertension 
artérielle ou insuffisance coronaire.2

La randomisation des patients s’est effectuée en trois 
groupes : ouvert pour le groupe warfarine et aveugle pour 
deux doses de dabigatran (150 mg ou 110 mg, deux prises 
par jour).

Le critère de jugement principal était la fréquence de 
survenue à deux ans d’un AVC ischémique ou hémorra-
gique, ou d’une embolie systémique. Le niveau de risque 
thromboembolique selon le score de CHA2DS2-VASc était 
modéré à élevé. Chez les patients traités par warfarine, le 
pourcentage moyen de temps avec un INR entre 2 et 3 était 
de 64,4%.

Le dabigatran aux deux doses utilisées est non inférieur 
à la warfarine. Dans le groupe dabigatran 2 x 150 mg, on 
observe une supériorité par rapport à la warfarine avec 
une réduction de l’incidence d’un AVC ou d’une embolie 
systémique.

Par rapport à la warfarine, le risque hémorragique est 
équivalent avec la dose de 2 x 150 mg et est réduit avec la 
dose de 2 x 110 mg/jour. En particulier, l’incidence d’hé-
morragie intracrânienne avec la dose de 2 x 110 mg est net-
tement réduite par rapport à la warfarine, avec un risque 
relatif de 0,25. Il n’y a pas de différence significative entre 
le dabigatran et la warfarine pour la mortalité toute cause 
(p = 0,053). La mortalité de cause vasculaire est, par contre, 
significativement réduite.

Le dabigatran a entraîné plus d’hémorragies digestives 
que la warfarine. Le nombre d’infarctus du myocarde a été 
numériquement plus élevé avec le dabigatran. Ce risque 
élevé d’infarctus n’est pas retrouvé dans un registre améri-
cain regroupant 134 000 patients traités par dabigatran.

Rivaroxaban
L’étude ROCKET AF a inclus 14 264 patients.3 Cette étude 

randomisée, en double aveugle et double placebo, a com-
paré le rivaroxaban à la dose de 20 mg en une prise quoti-
dienne et la warfarine.

Le critère principal de jugement était le même que dans 
l’étude RELY. Le risque thromboembolique des patients 
était plus élevé. Le score moyen de CHA2DS2-VASc était de 
3,47. L’étude montre une non-infériorité du rivaroxaban par 
rapport à la warfarine. La mortalité globale n’est pas diffé-
rente, de même que l’incidence des hémorragies majeures 

ou significatives ; les hémorragies intracrâniennes sont un 
peu moins fréquentes. Il n’a pas été démontré de supé
riorité du rivaroxaban sur la warfarine. Il y avait également 
davantage de saignements digestifs sous rivaroxaban.

Apixaban
L’étude ARISTOTLE randomisée en double aveugle avec 

double placebo a inclus 18 201 patients en comparant l’api
xaban 2 x 5 mg/jour à la warfarine.4 Une dose de 2 x 2,5 mg 
a été utilisée chez les patients qui avaient deux des trois 
facteurs de risque hémorragique élevé : âge L 80 ans, 
poids l 60 kg et taux de créatinine sérique L 133 μmol/l 
(L 1,5 mg/dl). Le risque thromboembolique selon le score 
CHA2DS2-VASc était de 2,1.

L’apixaban a montré non seulement une non-infériorité, 
mais également une supériorité par rapport à la warfarine. 
L’apixaban entraîne un risque de décès moindre que la 
warfarine (p = 0,04465). Il y avait moins d’hémorragies ma-
jeures et intracrâniennes.

A noter qu’une autre étude, AVERROES, a comparé 
l’apixaban à l’acide acétylsalicylique. Cette étude a été 
interrompue assez rapidement, montrant une supériorité 
de l’apixaban sur l’aspirine et des effets secondaires, en 
particulier hémorragiques, similaires.5

Edoxaban
Le troisième anti-Xa n’est pas encore commercialisé en 

Europe. 
L’étude ENGAGE AF TIMI 48 a utilisé, en une prise par 

jour, soit 30, soit 60 mg d’édoxaban. La faible dose de 30 
mg a montré une supériorité en termes de mortalité sur la 
warfarine, mais une augmentation du risque d’AVC.6

Comparaison des essais cliniques
Plusieurs méta-analyses ont comparé les effets des 

nouveaux AOD.7 La majorité met en évidence une efficacité 
et une réussite équivalentes ou meilleures des AOD par 
rapport à la warfarine en termes de réduction des AVC, des 
embolies systémiques, de la mortalité toute cause et des 
hémorragies intracrâniennes. Le risque d’hémorragie diges
tive est cependant plus élevé. Lorsqu’on compare les études, 
il apparaît que seul le dabigatran 2 x 150 mg réduit la fré-
quence des AVC ischémiques et que seul l’apixaban en-
traîne une réduction de mortalité globale ; les différences 
de valeur de p entre l’étude RELY et l’étude ARISTOTLE 
sont, cependant, assez faibles. Notons que les diverses 
études avec un anti-Xa n’utilisent la faible dose qu’en cas 
de risque hémorragique accru. En revanche, l’étude RELY 
a réparti de façon aléatoire (randomisation) les patients 
entre la faible et la forte doses.

la pratique (tableau 3)

La place des nouveaux AOD dans la fibrillation auriculaire 
non valvulaire reste controversée. Il apparaît raisonnable 
de maintenir un AVK chez les patients facilement bien 
équilibrés (taux d’INR stable et dans les normes théra
peutiques). Chez les patients dont l’INR est fluctuant, il est 
légitime de passer à un nouvel AOD.

En l’absence actuelle d’antidote, la prudence est cepen
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dant requise, en particulier chez les patients avec haut 
risque hémorragique, notamment un score HAS BLED M 3.

Les patients très âgés n’ont pas été inclus dans les 
études et l’extrapolation des résultats de ces études reste 

délicate dans cette population. 
En cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-

tinine l 30 ml/min), les trois médicaments sont contre-in-
diqués. Le dabigatran devrait être prescrit à la faible dose 
de 2 x 110 mg, dès que la fonction rénale est altérée.

Bien qu’en théorie une seule prise quotidienne puisse 
suggérer une meilleure compliance médicamenteuse, il faut 
noter que les demi-vies des quatre médicaments sont com
parables et que seuls le dabigatran et l’apixaban et leurs 
deux prises quotidiennes ont montré non seulement une 
non-infériorité, mais aussi une supériorité sur la warfarine.

Un groupe de travail de l’European Heart Rythm Associa
tion (EHRA) a rédigé un papier de position décrivant les con
seils raisonnables, mais non validés, pour une série de si-
tuations pratiques : oubli d’une prise, double prise, transition 
entre un AVK et un AOD ou l’inverse, modalité d’interruption 
avant un acte invasif, en particulier chirurgical.8 Cette prise 
en charge a aussi été décrite dans la Revue Médicale Suisse.9 
L’évaluation du risque hémorragique en cas d’intervention 
chirurgicale dépend du type de procédure (tableau 3).

La prise en charge des complications hémorragiques 
reste délicate. En raison de sa faible liaison aux protéines 
plasmatiques, seuls les patients sous dabigatran peuvent 
être dialysés.10 Le charbon actif peut être utilisé pour les 
divers médicaments si la dernière prise est récente, de 
moins de deux heures.

Un anticorps monoclonal a été développé pour neutra-
liser rapidement, en environ cinq minutes, l’effet du dabi-
gatran. Un autre produit est en cours de développement 
pour les divers anti-Xa. Une petite molécule est également 
à l’étude qui pourrait représenter à l’avenir un antidote pour 
tous les anticoagulants directs, y compris l’héparine.

Les tests de coagulation tels que l’«activated Partial 
Thromboplastin Time» (aPTT) ou le temps de thrombine 

Intervention ne nécessitant pas l’arrêt de l’anticoagulant

•	 Intervention dentaire
	 –	 Extraction d’1 à 3 dents
	 –	 Chirurgie parodontale
	 –	 Incision d’abcès
	 –	 Implantation d’implant
•	 Ophtalmologie
	 –	 Intervention de la cataracte ou du glaucome
•	 Endoscopie sans chirurgie
•	 Chirurgie superficielle (incision d’abcès, petite incision dermatologique…) 

Intervention avec faible risque d’hémorragie 

•	 Endoscopie avec biopsie
•	 Biopsie de la prostate ou de la vessie
•	 Etude électrophysiologique ou ablation par radiofréquence pour  
	 tachycardie supraventriculaire (incluant ablation gauche par simple  
	 ponction transseptale)
•	 Angiographie
•	 Placement d’un pacemaker ou d’un défibrillateur (excepté difficultés  
	 anatomiques, telle la cardiopathie congénitale)

Intervention avec haut risque hémorragique 

•	 Ablation gauche difficile (isolation de la veine pulmonaire gauche,  
	 ablation de tachycardie ventriculaire)
•	 Anesthésie épidurale ou rachis, ponction lombaire diagnostique
•	 Chirurgie thoracique
•	 Chirurgie abdominale
•	 Chirurgie orthopédique majeure
•	 Biopsie hépatique
•	 Résection transuréthrale de la prostate
•	 Biopsie rénale

Tableau 3. Classification des interventions chirurgi­
cales optionnelles selon le risque d’hémorragie

Etude	 MTEV	 Traitement	 Durée	 Saignements	 Récidive MTEV

EINSTEIN-DVT	 TVP 	 Rivaroxaban 2 x 15 mg/j	 3, 6 ou 12	 Saignements majeurs ou	 Non-infériorité 
2010 	 symptomatique 	 (3 semaines), puis 1 x 20 mg/j	 mois durée	 non majeurs cliniquement 
	 sans EP 	 vs énoxaparine 2 x 40 mg	 définie avant	 significatifs : pas de différence 
	 symptomatique	 SC/j min 5 jours et relais AVK 	 randomisation	 Mortalité similaire	

EINSTEIN-PE	 EP 	 Rivaroxaban 2 x 15 mg/j	 3, 6 ou 12	 Taux de saignements similaire	 Non-infériorité 
2012	 symptomatique 	 (3 semaines), puis 1 x 20 mg/j	 mois durée	 Moins de saignements majeurs 
	 avec ou sans 	 vs énoxaparine 1 mg/kg/12 h	 définie avant	 Mortalité similaire 
	 TVP	 SC min 5 jours et relais AVK	 randomisation

AMPLIFY	 TVP/EP	 Apixaban 10 mg 2 x/j pendant 	 6 mois	 Moins de saignements majeurs	 Non-infériorité 
		  7 jours, puis 5 mg/j vs énoxaparine		  et non majeurs cliniquement 
		  1 mg/kg/12 h SC mortalité		  significatifs sous apixaban 
		  similaire et relais warfarine 		  Mortalité similaire	

RE-COVER I-II	 TVP	 HBPM ou HNF 5 à 10 jours et 	 6 mois	 Moins de saignements majeurs	 Non-infériorité 
		  relais dabigatran 2 x 150 mg/j 		  et non majeurs cliniquement 
		  vs relais warfarine		  significatifs sous dabigatran 
				    Taux de saignements majeurs similaire	

HOKUSAI-VTE	 TVP/EP	 HBPM 1 mg/kg/12 h ou 	 Max 12 mois	 Moins de saignements majeurs	 Non-infériorité 
		  1,5 mg/kg/24 h ou HNF bolus + 		  ou mineurs cliniquement significatifs 
		  perfusion 5 à 12 jours, relais  
		  édoxaban 60 mg/j (dose réduite  
		  si risque hémorragique accru)  
		  vs relais warfarine			 

AOD : anticoagulants oraux directs ; AVK : antivitamines K ; TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; HBPM : héparine de bas poids 
moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse.

Tableau 4. Méthodologie et résultats des études comparant les AOD aux AVK dans le traitement de la MTEV
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peuvent indiquer s’ils sont normaux, un taux sérique faible 
de l’anticoagulant. Bien que les taux sériques des divers 
AOD puissent être dosés, le recours à ce dosage reste 
faible. Ils paraissent néanmoins utiles en cas de saignement, 
voire en cas de risque hémorragique élevé. Le dosage de 
l’INR est, par contre, inutile.11

maladie thromboembolique veineuse 
(mtev)
Anticoagulants oraux directs et traitement  
de la MTEV

A l’heure actuelle, le seul AOD autorisé dans le traite-
ment de la MTEV est le rivaroxaban, mais les autres ont 
aussi prouvé leur efficacité et leur sécurité. Ils vont pro-
chainement compléter l’arsenal thérapeutique de la MTEV. 
Une extension d’indication pour la MTEV vient d’être oc-
troyée au dabigatran aux Etats-Unis (elle est en instance 
de reconnaissance en Europe).

Etudes cliniques
Le tableau 4 reprend la méthodologie et les résultats 

des différentes études (EINSTEIN-DVT,12 EINSTEIN-PE,13 
AMPLIFY,14 RE-COVER I-II,15 HOKUSAI-VTE,16). Il montre 
l’efficacité et la sécurité du traitement de la MTEV aiguë 
par AOD, mais également la diversité des schémas théra-

peutiques selon l’AOD utilisé. Les traitements par dabiga-
tran et édoxaban sont précédés d’une semaine d’injection 
sous-cutanée d’héparine à bas poids moléculaire (HBPM). 
Par contre, le rivaroxaban et l’apixaban sont prescrits dès 
le diagnostic, avec une posologie «renforcée» pendant 
trois semaines pour le rivaroxaban et une semaine pour 
l’apixaban. 

AVK et AOD réduisent le risque de récidive de MTEV de 
façon similaire (non-infériorité des AOD), mais avec une 
tendance à un risque hémorragique moindre pour les AOD 
(tableau 2). Toutefois, compte tenu de la durée relativement 
courte du traitement, il faut traiter 56 patients par AOD 
pour éviter un saignement non majeur cliniquement signi-
ficatif et 111 patients pour éviter une hémorragie fatale. A 
noter que les patients à risque hémorragique important 
n’ont pas été inclus dans les études.17 En pratique, le 
risque hémorragique devra donc être réévalué, en particu-
lier chez les patients âgés, de faible poids, avec davantage 
de comorbidités et de traitements concomitants.18

Avantages et inconvénients des AOD (tableau 2)

Même si l’instauration d’un traitement per os d’emblée 
et sans monitoring (rivaroxaban et apixaban) est extrême-
ment confortable pour le praticien et le patient, le pres-
cripteur doit veiller à respecter les précautions, contre-in-
dications et schémas posologiques propres à chaque AOD 
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Figure 1. Méta-analyse des études comparant le taux de récidive de maladie thromboembolique veineuse (MTEV) 
(carré vert) et le taux d’hémorragie majeure (carré blanc) lors du traitement par AOD versus AVK à dose
IC 95% : intervalle de confiance à 95%. (D’après Castelluci LA, et al, BMJ 2013:347). 
AAS : acide acétylsalicylique ; † Attention : une seule étude comptabilise les saignements majeurs sous rivaroxaban : 0/590 patients sous placebo et 4/598 patients 
sous rivaroxaban. Le «0» rend le calcul du surrisque ininterprétable pour le rivaroxaban. Cette figure surestime donc le risque hémorragique du rivaroxaban.
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ainsi qu’à informer le patient avec soin. En cas de thrombose 
veineuse profonde extensive et/ou d’EP moyenne à sévère, 
l’utilisation d’HBPM à la phase aiguë (pour le dabigatran et 
l’édoxaban) comme dans le traitement classique par AVK 
est une sécurité pour le praticien. 

Embolie pulmonaire
L’étude EINSTEIN-PE13 a montré une non-infériorité du 

rivaroxaban avec un taux similaire de saignements, mais 
moins de saignements majeurs. Le design de l’étude 
HOKUSAI-VTE (traitement initial par HBPM) a permis d’in-
clure, en toute sécurité, plus d’EP avec dysfonction du ven-
tricule droit.

Prolongation du traitement
Les études EINSTEIN-Extension (rivaroxaban),12 RE-

SONATE (dabigatran),19 et AMPLIFY-EXT (apixaban 2 x 5 mg/ 
jour ou 2 x 2,5 mg/jour)20 ont comparé les AOD au placebo, 
avec bien sûr, une protection supérieure, mais un taux plus 
élevé de saignements (sauf peut-être l’apixaban, mais le 
groupe 2 x 2,5 mg/jour manque probablement de puissance) 
dans les groupes AOD (figure 1). Le taux de saignements ma
jeurs était faible et, comme dans la FA, le taux d’hémorragies 
intracrâniennes était plus faible sous AOD que sous AVK. 

L’étude RE-MEDY 21 a comparé dabigatran et AVK en 
prévention secondaire après trois à six mois de traitement, 
avec une efficacité comparable, moins de saignements, mais 
plus d’événements coronaires aigus.

En ce qui concerne le traitement au long cours (L 36 mois), 
le rapport sécurité/efficacité AOD/AVK est encore mal connu.

conclusion

L’arrivée des AOD bouleverse profondément la prise en 
charge de la FA non valvulaire et de la MTEV. Toutefois, la 
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prudence s’impose chez les patients à risque (âgés, de petit 
poids, insuffisants rénaux ou hépatiques…). Une parfaite 
connaissance des schémas posologiques, des contre-indi-
cations et des interactions médicamenteuses est requise. 
La tolérance au long cours de ces nouveaux médicaments 
n’est pas encore connue avec précision. L’absence actuelle 
d’antidote est un inconvénient qui ne sera que temporaire. 
Une présentation détaillée des tests de laboratoire, de la 
prise en charge périopératoire, en particulier de la chirurgie 
urgente, du traitement des hémorragies, du rapport béné-
fice/prix en cas de cancer et du traitement antithrombo-
tique en cas de syndrome coronarien dépasse le cadre de 
cet article. 	

Implications pratiques

En cas de fibrillation auriculaire, la nécessité d’une anticoagu-
lation orale se base sur le score CHA2DS2-VASc 

Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont montré, par 
rapport à la warfarine, une non-infériorité, pour certains une 
supériorité en termes d’efficacité, avec une incidence 
moindre d’hémorragies cérébrales 

En cas d’hémorragie grave, la prise en charge est plus déli-
cate avec les AOD par rapport à un AVK 

Chez les patients fragiles, très âgés et dont le risque hémor-
ragique est élevé (score HAS-BLED M 3), il est nécessaire de 
prescrire la faible dose d’un AOD

Les patients porteurs d’une prothèse mécanique et, par ex-
tension, d’une prothèse biologique ne peuvent être traités 
par AOD
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