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LES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS 

Ph. Hainaut, MD, Ph.D

Thérapeutique

DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS 
(DOACs)

Direct oral anticoagulants (DOACs) 
offer significant benefits for the treat-
ment of nonvalvular atrial fibrillation 
and venous thromboembolism. These 
agents are simpler to use than others, 
as they do not require routine labora-
tory monitoring and dose adjustment. 
Moreover, DOACs have been shown to 
reduce severe bleedings, and especial-
ly intracranial bleedings, as compared 
to vitamin K antagonists. Real-life clini-
cal data confirmed these benefits that 
had previously been shown in rando-
mized clinical trials.

KEYWORDS  
Direct oral anticoagulants, atrial 
fibrillation, venous thromboembolism
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Les anticoagulants oraux directs (AODs) constituent une avancée significative 
dans le traitement de la fibrillation auriculaire non valvulaire et de la maladie 
thromboembolique veineuse. Outre leur gestion simplifiée par l’absence de 
monitoring biologique et d’adaptation posologique, ils permettent une réduc-
tion des hémorragies les plus graves et en particulier des hémorragies intra-
crâniennes, par rapport aux anti-vitamines K. Les données cliniques extraites 
de la « vraie vie » confirment ces avantages mis en avant par les études cli-
niques randomisées.

INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux et parentéraux sont largement utilisés dans différentes 
situations : fibrillation auriculaire, traitement aigu et prévention secondaire de la 
thrombose veineuse profonde et de l’embolie pulmonaire, prothèses valvulaires 
mécaniques, prévention thromboembolique en post-opératoire ou en situation 
médicale aiguë. Plusieurs de ces indications requièrent une anticoagulation de 
longue durée, pour lesquelles une alternative aux AVK est souhaitable. En effet, 
malgré leur efficacité, les AVK sont d’utilisation complexe :

  multiples interactions alimentaires et médicamenteuses, modifiant leur 
biodisponibilité et leur métabolisme ;

  métabolisation influencée par des polymorphismes génétiques ; 
  fenêtre thérapeutique étroite, réduisant leur praticabilité et leur efficacité ; 
  nécessité d’un monitoring régulier et contraignant.

Les anticoagulants oraux directs (AODs), encore appelés DOACs (Direct Oral 
Anticoagulants) ou NOACs (Non anti-vitamin K Oral Anticoagulants) offrent plu-
sieurs avantages théoriques :

  dose fixe, grâce à une biodisponibilité stable et une très large fenêtre 
thérapeutique ;

  pas de nécessité d’un monitoring régulier ;
  pas d’interaction alimentaire ;
  réduction drastique des interactions médicamenteuses ;
  profil efficacité-sécurité équivalent ou supérieur aux AVK dans les principales 

indications.
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PRINCIPALES INTERACTIONS 
MÉDICAMENTEUSES DES AODs

Lorsqu’elles sont connues, les variations de concentra-
tion des AODs sont indiquées en pourcentage (Tableau 3). 
Généralement des modifications inférieures à 50% n’ont 
pas d’implication clinique et ne nécessitent pas de modifi-
cation posologique de l’AOD. Les contre-indications et les 
réductions de posologie sont également mentionnées.

PRINCIPALES INDICATIONS DES 
NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX

Nous détaillons les deux indications majeures des AODs : la 
prévention des AVC et embolies systémiques en présence 
d’une fibrillation auriculaire et le traitement de la maladie 
thromboembolique veineuse (thrombose veineuse pro-
fonde et embolie pulmonaire).

1. Fibrillation auriculaire non valvulaire

La FA constitue l’indication majeure des AODs en raison 
de sa prévalence et parce qu’elle impose une anticoagula-
tion de très longue durée, souvent chez des patients âgés 
et polymédiqués, pour lesquels l’efficacité des AVK est dif-
ficile à maintenir et entachée d’un risque hémorragique 
élevé. Tout patient porteur d’une FA avec un CHA2DS2-VASC 
≥ 1 doit idéalement être anticoagulé. Le risque hémor-
ragique doit être évalué en parallèle (score Hasbled ou 
Hemorrhages).

Les AODs ne peuvent être administrés que dans la fibrilla-
tion auriculaire non valvulaire, ce qui exclut les patients 
porteurs d’une prothèse valvulaire mécanique ou d’une 

INDICATIONS ET POSOLOGIE DES 
ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

 
PHARMACOCINÉTIQUE DES 
ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

Les AODs appartiennent à deux classes : les inhibiteurs 
directs de la thrombine (anti-IIa) et les inhibiteurs directs 
du facteur Xa (anti-Xa). Le tableau 2 reprend leurs princi-
pales caractéristiques pharmacocinétiques (1-3).

Soulignons la part variable de l’élimination rénale selon les 
agents, l’administration 1 ou 2 fois par jour guidée par les 
résultats des études de phase II (rapport efficacité/sécurité), 
l’intervention de la p-gp et du cytochrome 3A4 dans l’éli-
mination du médicament, cibles de quelques interactions 
médicamenteuses importantes.

Tableau 1. Indications et posologie des AODs (mai 
2016)

Chirurgie
Orthopédique
majeure

Fibrillation
Auriculaire
non valvulaire

Thrombose
Veineuse 
profonde
Embolie 
pulmonaire

Dabigatran 
Pradaxa®

220 mg 1x

(150 mg 1x) 1

150 mg 2x

(110 mg 2x)1

HBPM 5-7 j

150 mg 2x

(110 mg 2x) 1

Rivaroxaban
Xarelto®

10 mg 1x
20 mg 1x

(15 mg 1x)2

15 mg 2x 3 sem

20 mg 1x

(15 mg 1x)3

Apixaban
Eliquis®

2,5 mg 2x
5 mg 2x

(2,5 mg 2x)4

10 mg 2x 1 sem

5 mg 2x

Edoxaban
Lixiana®
(disponible  
fin 2016)

60 mg 1x

(30 mg 1x)5

HBPM 5-7 j

60 mg 1x

(30 mg 1x) 5

1 : > 80 ans, verapamil, clairance créatinine 30-49 ml/min
2 : clairance créatinine 30-49 ml/min (15-29 ml/min)
3 : clairance créatinine 30-49 ml/min (15-29 ml/min), risque 
hémorragique élevé
4 : si 2 critères présents : créatininémie > 1,5 mg/dl, > 80 ans, ≤ 
60 kg
5 : inib. p-gp, clairance créatinine 30-49 ml/min, ≤ 60 kg.

Tableau 2. Caractéristiques pharmacocinétiques des AODs

Dabigatran 
etexilate 
Pradaxa®

Rivaroxaban 
Xarelto®

 Apixaban 
Eliquis®

Edoxaban 
Lixiana®

Cible IIa Xa Xa Xa

Prodrogue Oui Non Non Non

Biodisponibilité 6.5% 80% (avec repas) 66% 60%

Cmax 2-4h 2-4h 3-4h 1-3h

Demi-vie 12-17h 7-11h 8-15h 9-11h

Administration 2x/j 1x/j 2x/j 1x/j

Elimination rénale 80% 33% 25% 50%

métabolisation 
Excrétion p-gp CYP3A4 + p-gp CYP3A4 + 

p-gp
(CYP3A4) + 

p-gp
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D’autre part, les AODs permettent une réduction signifi-
cative des accidents hémorragiques les plus graves, par 
rapport à un traitement classique par AVK (Figure 2).

On peut déterminer que ce gain d’efficacité et de sécu-
rité est principalement lié à la réduction des AVC hémorra-
giques et des hémorragies intracrâniennes (figure 3). C’est 
bien là l’avancée majeure des AODs par rapport aux AVK ; 
cet avantage concerne également les patients avec un trai-
tement par AVK bien équilibré par rapport à l’INR cible.

En revanche, il existe une augmentation des saignements 
muqueux, en particulier digestifs sous AODs par rapport à 
la warfarine. 

sténose mitrale modérée à serrée. Les patients de ces deux 
derniers groupes doivent être anticoagulés par AVK. 

Le critère d’efficacité de l’anticoagulant est la prévention 
des AVC et des embolies systémiques. Les donnés de cette 
méta-analyse (5) reprenant les quatre RCTs de grande 
ampleur permettent de comparer l’efficacité et la sécurité 
des AODs par rapport à la warfarine (AVK).

Analysés de manière globale, les AODs démontrent une 
efficacité significativement supérieure à la warfarine, en 
termes de prévention des accidents vasculaires cérébraux 
et des embolies systémiques. Les résultats varient selon les 
études mais le résultat global est nettement en faveur des 
AODs (Figure 1).

Tableau 3. Principales interactions médicamenteuses des AODs (adapté de EhRA guidelines (4)). 

Dabigatran Pradaxa® Rivaroxaban Xarelto® Apixaban Eliquis® EdoxabanLixiana®
Inhibiteurs
Protéase
(VIH, hépatite C)

Contre-indication Contre-indication Contre-indication Contre-indication

Rifampicine
Carbamazepine
Phenytoine

- 66%
Contre-indication

- 50%
Contre-indication

- 54 %
Contre-indication

- 35%

Verapamil + 12-180% dose réduite Interaction faible ? + 53%
Diltiazem - Interaction faible + 40% ?
Amiodarone + 12-60% Interaction faible ? -
Ketocon-, itracon-, 
voricon-, posaconazole Contre-indication Contre-indication Contre-indication ?

Fluconazole ? + 42% ? ?
Cyclosporine
Tacrolimus Contre-indication + 50% ? + 73%

Clarithro-
Erythromycine + 15-20% + 30-54% ? + 90% dose réduite

Figure 1. AVC ou embolies systémiques sous AOD (NOAC) ou warfarine, d’après  la méta-analyse de Ruff CT et al. (5)
  (RE-LY : dabigatran ; ROCKET AF : rivaroxaban ; ARISTOTLE : apixaban ; ENGAGE AF-TIMI : edoxaban)

Figure 2. Hémorragies majeures, d’après la méta-analyse de Ruff CT et al. (5)
  (RE-LY : dabigatran ; ROCKET AF : rivaroxaban ; ARISTOTLE : apixaban ; ENGAGE AF-TIMI : edoxaban)
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du même traitement. Là aussi, la comparaison s’est faite par 
rapport au comparateur historique, soit l’administration ini-
tiale d’une héparine relayée par un AVK.

Les modalités du traitement sont différentes selon les 
AODs : administration d’une HBPM initiale pendant 5-7 
jours avant de débuter l’AOD pour le dabigatran et l’edoxa-
ban, ou utilisation d’emblée de l’AOD avec une posologie 
majorée en début de traitement pour le rivaroxaban et 
l’apixaban (Tableau 4).

L’efficacité est évaluée par le taux de récidives d’accidents 
thromboemboliques veineux sous traitement anticoagu-
lant. Cette méta-analyse (6) confirme une efficacité des 
AODs comparable à celle du traitement classique. 

Par contre, en comparaison du traitement classique par 
AVK, les AODs démontrent une réduction significative 
du risque hémorragique, en particulier des saignements 
majeurs, des saignements sur un site critique, des hémor-
ragies intracrâniennes ou encore des hémorragies mor-
telles (6).

SWITCH AVK OU HBPM VERS AOD

Si le patient est traité par AVK, les AODs peuvent être 
débutés d’emblée si INR ≤ 2,5; si l’INR est > 2,5, il est 

2. Thrombose veineuse profonde et embolie 
pulmonaire

Ces deux facettes de la maladie thromboembolique vei-
neuse souvent associées chez le même malade bénéficient 

Figure 3. D’après la méta-analyse de Ruff CT et al. (5)

Tableau 4. Modalités d’administration et posologie 
des AODs dans la TVP et EP. La posologie réduite en 
fonction des critères rappelés dans le tableau 1 figure 
entre parenthèses. 

Phase aigue

Phase 
intermédiaire

3-6 mois

Phase 
prolongée

(prévention 
secondaire)

Dabigatran
Pradaxa®

HBPM dose 
curative
5 – 7 jours

150 mg 2x/jour
(110 mg 2x/jour)

150 mg 2x/jour
(110 mg 2x/
jour)

Rivaroxaban
Xarelto®

15 mg 2x/jour
3 semaines

20 mg 1x/jour
(15 mg 1x/jour)

20 mg 1x/jour
(15 mg 1x/jour)

Apixaban
Eliquis®

10 mg 2x/jour
1 semaine

5 mg 2x/jour 2,5 mg 2x/jour

Edoxaban
Lixiana®

HBPM dose 
curative
5 – 7 jours

60 mg 1x/jour
(30 mg 1x/jour)

60 mg 1x/jour
(30 mg 1x/jour)

Figure 4. Efficacité des AODs, d’après la méta-analyse de van der Hulle et al. (6)



257

Le
s 

an
tic

oa
gu

la
nt

s 
or

au
x 

di
re

ct
s 

AODs ET INSUFFISANCE RÉNALE

MONITORING

Un des principaux avantages des AODs est de ne pas requé-
rir de monitoring biologique. Toutefois, dans certaines 
situations particulières (hémorragie, échec du traitement, 
doute sur la compliance, poids extrêmes), il peut s’avérer 
utile de mesurer l’effet anticoagulant obtenu. Dans ce cas, il 
importe de connaître la posologie utilisée et le délai écoulé 
entre la dernière prise et le prélèvement. Le test de coagu-
lation sera spécifique à  l’agent utilisé : Hemoclot (temps 
de thrombine dilué) pour le dabigatran, activité anti-Xa par 
test chromogénique pour les inhibiteurs directs du facteur 
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

HÉMORRAGIES – NEUTRALISATION DES AODS

L’attitude face à une hémorragie ne diffère pas de celle 
appliquée lors d’une anticoagulation par AVK ou HBPM :

  en fonction de la sévérité, omission d’une ou plusieurs 
doses de l’AOD. Rappelons qu’en fonction de leur cinétique, 
le retour à une hémostase suffisante se produit dans les 24 
heures dans la majorité des situations ;

  mesures habituelles de support volémique, de trans-
fusion et d’hémostase locale (y compris endoscopique) si 
possible ;

  les situations nécessitant une neutralisation de l’AOD 
ne sont rencontrées que dans 1 à 2% de l’ensemble des 
hémorragies ;

  dans cette dernière situation, on peut neutraliser l’ac-
tion des AODs par :

 – Moyens non spécifiques : concentrés facteurs de 
coagulation (PPSB,…)

 – Moyens spécifiques (antidotes).

nécessaire de revérifier l’INR dans les jours suivants avant 
de débuter un AOD.

Si le patient est traité par HBPM, l’AOD est débuté au 
moment où la dose suivante d’HBPM aurait du être admi-
nistrée : 12 heures après la dernière administration si le 
patient est traité par un schéma 2x/j ou 24 heures  après 
la dernière administration si le patient est traité par un 
schéma 1x/jour.

SWITCH AOD VERS AVK

On commence l’AVK à la dose habituelle et on poursuit 
l’AOD jusqu’à obtention d’un INR ≥ 2. Dans le cas du riva-
roxaban, l’INR sera prélevé à distance de la prise du riva-
roxaban (≥ 12 heures) pour éviter l’influence du rivaroxa-
ban sur l’INR.

ARRÊT AOD AVANT CHIRURGIE 
OU PROCÉDURE INVASIVE

Rappelons que certaines procédures mineures ne récla-
ment pas l’arrêt des anticoagulants ; dans ce cas, on conseil-
lera toutefois de réaliser le soin à distance de la prise du 
médicament.

Grâce à leur action rapide et limitée (≤ 24 heures), les AODs 
ne réclament pas de bridging par HBPM. Si l’hémostase 
post-opératoire le permet, l’AOD peut être repris 24 ou 48 
heures après la procédure ; en cas de risque hémorragique 
persistant ou différé, on peut couvrir la période critique soit 
par une HBPM à dose prophylactique, soit par un AOD pres-
crit à dose prophylactique.

Tableau 5 : arrêt des AODs avant chirurgie ou 
procédure invasive. 

Pour le dabigatran

Fonction 
rénale
(Clairance 
Créatinine
ml/min)

Demi-vie (h)

Arrêt dabigatran avant chirurgie

Risque 
hémorragique 
normal

Chirurgie 
majeure 
ou risque 
hémorragique 
élevé

≥ 80 ~ 13 ≥ 24 heures ≥ 48 heures
50 - 79 ~ 15 ≥ 36 heures ≥ 72 heures
30 - 50 ~ 18 ≥ 48 heures 4 jours

Pour le rivaroxaban, apixaban et edoxaban
Fonction rénale
(Clairance Créatinine
ml/min)

Risque 
hémorragique 
normal

Chirurgie majeure 
ou risque 
hémorragique élevé

≥ 30 ml/min ≥ 24 h ≥ 48 h
15-30 ml/min
(slt rivarox- et 
apixaban)

≥ 36 h ≥ 48 h

Tableau 6 : AODs et insuffisance rénale. 

Fonction 
rénale
(Clairance 
Créatinine
ml/min)

Dabigatran
Pradaxa®

Rivaroxaban
Xarelto®

Apixaban
Eliquis®

Edoxaban
Lixiana®

≤ 15 ml/min
Contre-
indication

Contre-
indication

Contre-
indication

Contre-
indication

15 - 29 ml/
min

Contre-
indication

15 mg 1x 2,5 mg 2x
Contre-
indication

30 – 49 ml/
min

110 mg 2x 15 mg 1x

5 mg 2x
2,5 mg 2x 
si ≥ 80ans 
ou ≤ 60kg

30 mg 1x

> 50 ml/min 150 mg 2x 20 mg 1x 5 mg 2x 60 mg 1x
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CONCLUSION

Les AODs offrent de nombreux avantages en terme de faci-
lité d’utilisation tout en offrant un profil efficacité-sécu-
rité équivalent ou supérieur aux AVK selon les indications 
et les agents. Cette facilité d’utilisation devrait permettre 
de mieux rencontrer les besoins en termes d’anticoagu-
lation notamment chez les nombreux patients en FA qui 
ne sont pas anticoagulés malgré leur profil de risque. Une 
connaissance de la pharmacocinétique et des quelques 
interactions médicamenteuses de ces nouveaux agents est 
nécessaire à leur manipulation adéquate. Les résultats des 
registres de données obtenues en pratique clinique confir-
ment pleinement leur intérêt dans une prise en charge 
optimale de l’anticoagulation de nos patients.

LES AODs DANS LA VRAIE VIE

Plusieurs registres ont publié des données sur l’efficacité 
et la sécurité des AODs utilisés dans la pratique clinique 
en dehors des grands essais randomisés. À la différence 
des RCTs, il n’y a pas de critère strict d’inclusion ou d’exclu-
sion et la prescription d’un AOD ou d’un AVK est évidem-
ment laissée à l’arbitrage du prescripteur. Beaucoup de ces 
études n’incluent pas de comparateur. On peut néanmoins 
en tirer certaines conclusions:

  lorsqu’il y a comparaison entre AOD et AVK, l’efficacité 
et la sécurité comparées sont très voisines des RCTs même 
si les chiffres absolus sont différents parce que les popu-
lations étudiées sont différentes, p.ex. plus âgées ou plus 
fragiles ;

  lorsqu’il n’y a pas de comparateur, la fréquence des évè-
nements thrombotiques ou hémorragiques sont proches 
des valeurs attendues en fonction des RCTs et de la popu-
lation étudiée.

Tableau 7. AODs et agents neutralisants. 

Agent Structure mécanismes Neutralisation Disponibilité
Idarucizumab
Prax-bind®

Fab
humanisé

Liaison haute affinité 
dabigatran

5000 mg IV
neutralisation complète 2016

PRT064445
Andexanet®

F. Xa recombinant 
humain sans activité 
procoagulante

Liaison haute affinité 
Anti-Xa
Heparine-AT

Bolus + perfusion
Neutralisation 
> 90%

2017-2018

PER977
Arixaparine®

Molécule synthétique

Liaison covalente
Anti-IIa
Anti-Xa
HBPM, HNF
Fondaparinux

Bolus
Neutralisation

?


