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Dr Annie-Pierre JONVILLE-BERA (Chef de service Pharmacologie 
Clinique – Centre Régional de Pharmacovigilance – Tours)

Les AVK et nouveaux anticoagulants oraux :
une iatrogénie évitable…

si on connaît les particularités 
pharmacologiques 
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Cascade de la 
coagulation
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Profil
pharmacocinétique

des AVK
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Risque 
hémorragique

des AVK
Hémorragies dues aux AVK dans TVP 
Incidence annuelle : 7 - 17%
dont hémorragies fatales :  0.2 - 0.7% (77% par HIC)

majeures : 1 - 3% (hosp, transf, HIC, oph, articulaire…)
mineures : 6 - 14 %

Quels sont les facteurs de risque ? (Pinède EJIM 2001)
1. observance : erreurs de prise
2. interactions : médicaments / aliments
3. valeur INR : incidence hémorragie si  INR 2       = 4%

2.5 - 4.5   = 22%     si INR > 4 : ↑↑
4. variabilité de l’effet dans le temps : choisir T1/2 longue
5. durée de traitement : hémorragies + fréquentes en début de tt et ↓ après 3 

mois
6. âge > 75 ans mais controversé sauf pour HIC
7. pathologies associées : K, chir récente, HTA sévère,…
8. sensibilité du patient : VKORC1 génétiquement déterminée

warfarine : mutation CYP 2C9 (dosage selon génotype)
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Peut on prédire 
le risque 

hémorragique ?

Prospective Evaluation of an Index for Predicting the Risk of Major Bleeding in Outpatients Treated with Warfarin. 
Beyth (Am J Med 1998)
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Les autres EI 
(moins connus)

des AVKLes EI communs aux AVK :
Nécrose (peau, muscle, uterus,…) si déficit prot C (anti T III, S ou SAP)
Éruptions allergiques, diarrhées
Vascularites, atteintes hépatique, arthralgies, alopécie (rares)

Les EI spécifiques à la fluindione (Préviscan®) :
= manifestations immuno-allergiques au cours du 1er mois de tt
• fièvre, hyperéosinophilie
• agranulocytose, pancytopénie, thrombopénie
• néphropathie tubulo-interstitielle aigue (1 série récente de 24 cas) 

avec IR
• hépatite
• pneumopathie interstitielle
• DRESS syndrome (1 série récente de 36 cas)

Eur J Clin Pharmacol 2012 68 :101-5
Nephrol Dial Transplant 2012 ;27 :1554-8
Fun Clin Pharmacol 2012; tome 26 (suppl 1):42
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Pharmacocinétique des NOAC

Variabilité

Maladie hépatiqueMaladie hépatiqueMaladie hépatique
DFG <30 ml/min

Contre indications

< 50 kg‐ Poids

‐‐Kétoconazole/itraconazole
ciclosporine/tacrolimus

Associations 
contre indiquées

femmes: AUC x1.2femmes = hommesfemmes : AUC x 1.35‐ Sexe

P‐gpP‐gpP‐gpSubstrat transporteurs

dabigatran
Pradaxa®

rivaroxaban
Xarelto®

apixaban
Eliquis®

Activité inhibitrice directe Thrombine Facteur Xa Facteur Xa

Biodisponibilité 7% prodrogue 90% 66%

T½ 7‐17h 5‐13h 8–15h

Métabolisme hépatique UGT ‐ Prodrogue Oui ‐ CYP 3A4, 2J2 Oui ‐ CYP 3A4

Excrétion rénale  active >85%
IR légère         AUC x 1.5
IR modérée   AUC x 3.2
IR sévère        AUC x 6.3

33% 30%

‐âge > 65 ans AUC X 2 AUC x 1.5 AUC x 1.3
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Interactions 
des NOAC

Communes : 
pharmacodynamiques = médicaments qui modifient la coagulation
AAS, antiagrégants, héparines, AINS, IRS
inducteurs puissants : anti-épileptiques anciens, rifampicine
inhibiteurs puissants 3A4 : azolés, inh protéases, certains macrolides

Dabigatran : inhibiteurs / substrats de la PgP
amiodarone, dronédarone, quinidine, vérapamil, ciclosporine, tacrolimus



22/11/2012 216

Etudes dans la FA
3 études de non infériorité versus warfarine

1.80 (1.3‐2.4)Hem digestives et > 75 ans

0.42 (0.30–0.58)0.67 (0.47–0.93)0.40 (< 0.60)Hémorragies Intracérébrales
0.89 (0.70–1.15)1.46 (>1.00)1.50 (1.19‐1.89)Hémorragies Digestives

18 20114 26418 113Nombre d’inclus
707371 Age moyen (ans)

Dabigatran (150 mg)
RE‐LY

Rivaroxaban
Rocket‐AF

Apixaban
Aristotle

AVC + embolies systémiques 0.66 (0.53‐0.82) 0.88 (0.75‐1.03) 0.79 (0.66–0.95)
Infarctus 1.38 (1.00‐1.91) 0.81 (0.61‐1.06) 0.88 (0.66–1.17)
EP 1.61 (0.76‐3.42) ‐ 0.78 (0.29–2.10)

Bénéfice clinique 
= bénéfice + risque

0.91 (0.82‐1.00) ? 0.85 (0.78–0.92)
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Le risque hémorragique des NOAC 
est globalement similaire à celui des AVK
Dans essais cliniques :

Incidence des saignements # dabigatran, rivaroxaban et warfarine 
mais < avec apixaban

Avec dabigatran et rivaroxaban :
- risque d’hémorragies digestive > warfarine,
- risque d’hémorragies intracrâniennes < warfarine.

Pas d’étude comparative avec la fluindione ou l’acénocoumarol !
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Bilan des complications hémorragiques
Bilan dabigatran :
FDA 2011 : 2367 hémorragies graves dont 542 DC
Nouvelle Zélande 2011 : 124 hémorragies / 10 000 patients
Australie 2011 : 70 hémorragies (48 digestives et 6 cérébrales)
France 2010 : 50 hémorragies dont 6 DC 

Circonstances (Harper NEJM 2012)
- altération Fonction rénale même minime (32/44)
- âge > 80  ans (2/3)
- poids < 60 kg (1/2)

- ouverture de la gélule : AUC +75%
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Les patients inclus dans les essais
sont différents de ceux qui seront traités !

An Analysis of the Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY) Trial
Eikelboom. Circulation 2011

Caractéristiques des patients inclus dans Re-LY

3809/6022 (63.3)3840/6076 (63.2)Male sex, No./total No. (%)

82.7±19.782.5±19.4Weight, kg

71.6±8.671.5±8.8Age, y

WarfarinDabigatran, 150 mg BIDCharacteristic

3809/6022 (63.3)3840/6076 (63.2)Male sex, No./total No. (%)

82.7±19.782.5±19.4Weight, kg

71.6±8.671.5±8.8Age, y

WarfarinDabigatran, 150 mg BIDCharacteristic
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Risk of major 
bleeding with 

dabigatran 150 mg 
versus warfarin in 

key subgroups 
according to 

baseline 
characteristics.

Eikelboom. Circulation 2011
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La marge thérapeutique diffère
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Overall effect of NOAC versus warfarin

5 November 2012

in primary prevention subgroup
(no previous stroke)

in secondary prevention
(previous stroke)

Bénéfice NOAC> warfarine mais dans population de l’essais
avec risque HIC plus faible mais risque H Digestive plus élevé
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Facteurs de risques d’hémorragie avec 
dabigatran
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Conclusion
NOAC versus warfarine : bénéfice clinique non inférieur 

Si - Respect strict les indications
- Limitation aux patients sans FDR hémorragique 
- Information des patients ++ (cf info ANSM)
- Suivi des patients ++
car  l’absence de contrôle biologique n’exonère pas d’un suivi régulier !

Suivi particulier du dabigatran ++++
+++  > 75 ans, ou altération f rénale, ou < 50 kg, ou interaction, ou risque 

hémorragique
- évaluer régulièrement la fonction rénale (> 1/an)
+ si FDR : deshydration, hypovolémie, AINS, …
+ si patients fragilisés (grand âge, comorbibités,…)

- survenue de troubles digestifs
- niveau d’anti-coagulation (thrombose, hémorragie, surdosage,…)


