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Depuis le milieu du XXème siècle, les traitements anticoagulants sont devenus une classe 

thérapeutique essentielle dans la prévention et le traitement de la pathologie thromboembolique 

(1). Jusqu’à récemment, seules deux grandes familles de médicaments étaient utilisées : les 

antagonistes de la vitamine K (AVK) par voie orale, et les héparines par voie parentérale, groupe au 

sein duquel on distingue les héparines non fractionnées (HNF) et les héparines de bas poids 

moléculaires (HBPM). 

Depuis les années 2000, en France, la consommation des anticoagulants n’a cessé 

d’augmenter, avec un nombre de boites vendues d’AVK qui a pratiquement doublé : 195 millions de 

doses définies journalières (DDJ) en 2000 contre 361 millions de DDJ en 2012 (2,3). En 2013, les 

ventes ont commencé à décroître (environ 313 millions de DDJ) (3). Concernant les anticoagulants 

injectables, les HBPM sont largement prédominantes avec 181 millions en 2012, ce nombre est de 24 

millions pour les HNF (3). 

Malgré leur efficacité antithrombotique prouvée, ces anticoagulants conventionnels 

présentent plusieurs inconvénients dont, en premier lieu, un risque hémorragique élevé, inhérent à 

leur mode d’action. On estime que les AVK sont responsables d’environ 5 000 morts par an (3) dans 

notre pays. Ils sont la première cause médicamenteuse responsable d’hospitalisation pour effets 

indésirables (3). En France, parmi les facteurs associés à ce risque élevé d’iatrogénie, on peut citer le 

fait qu’en moyenne, le temps passé dans la zone thérapeutique n’excède jamais plus de 65%, même 

dans les études randomisées les plus récentes (2). Ceci signifie que pendant les plus de 35% de temps 

restant, soit le patient est hypo-anticoagulé, l’exposant alors à un risque thrombotique, soit le 

patient est trop anticoagulé, courant alors un risque hémorragique. Pour ces raisons, la prescription 

d’AVK doit s’accompagner d’un suivi  biologique régulier par international normalized ratio (INR). 

L’industrie pharmaceutique a su développer ces dernières années de nouvelles molécules 

anticoagulantes dont le mode d’administration est oral, comme les AVK. Ces médicaments nommés 

«Anticoagulants Oraux Direct » (AOD) présentent certaines particularités intéressantes par 

comparaison aux AVK, avec notamment l’absence de nécessité de surveillance biologique régulière. 

Actuellement, le marché des AOD est essentiellement représenté par le dabigatran etexilate 

(Pradaxa®) et le rivaroxaban (Xarelto®). Leur connaissance est essentielle pour pouvoir faire 

bénéficier aux malades des traitements les plus appropriés.  

Nous nous intéresserons dans un premier temps à la physiologie de l’hémostase, ce qui nous 

permettra d’aborder dans la deuxième partie le mode d’action des différents traitements 

antithrombotiques disponibles, dont celui des AOD.  
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Puis, nous verrons les principaux tests biologiques d’hémostase disponibles au laboratoire en 

routine et leurs utilisations dans le cadre de la surveillance des traitements anticoagulants.  

Un état des lieux de la bibliographie nous permettra d’évaluer les enjeux d’un travail 

évaluant les effets des AOD sur les examens biologiques de routine dans le laboratoire d’Hémostase 

du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Limoges.  

Enfin, nous nous concentrerons sur l’étude d’une population de patients traités par 

dabigatran ou rivaroxaban, inclus sur une période de plusieurs mois au cours de l’année 2013. Nous 

étudierons les résultats d’hémostase obtenus, et nous évaluerons leur perturbation en fonction de 

concentrations plasmatiques dosées et leurs éventuelles conséquences cliniques et thérapeutiques. 
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PARTIE A : Physiologie de l’hémostase 
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1. Introduction 

L’hémostase désigne l’ensemble des mécanismes physiologiques contribuant à la fois à 

assurer la prévention des saignements spontanés et l’arrêt de l’hémorragie en cas de plaie vasculaire, 

par la formation d’un thrombus. 

Dans ce processus, on distingue classiquement 3 phases complexes et intimement intriquées 

qui sont initiées simultanément :  

- l’hémostase primaire avec le temps vasculaire et le temps plaquettaire. Cette phase 

aboutit à la formation d’un thrombus blanc qui ferme la brèche vasculaire ; 
 

- la coagulation qui transforme ce thrombus blanc en thrombus rouge en formant un 

réseau de fibrine insoluble ; 
 

- la fibrinolyse qui détruit les caillots de fibrine formés précédemment lorsque la plaie est 

cicatrisée.  
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2. Hémostase primaire 

L’hémostase primaire est un processus physiologique essentiel au maintien de l’homéostasie 

et constitue la première étape du processus de réparation tissulaire. Elle représente l’ensemble des 

interactions entre quatre protagonistes : la paroi vasculaire, les plaquettes, le facteur Willebrand 

(VWF) et le fibrinogène. Son rôle est d’aboutir à l’obturation de la brèche vasculaire par un thrombus 

blanc, essentiellement plaquettaire.  

2.1. Temps vasculaire (4–7) 

La lésion de la paroi vasculaire entraîne sa contraction réflexe et sa rétraction par l’action 

locale entre autres de la sérotonine et du thromboxane A2 (TXA2) libérés par les plaquettes. Il y a 

donc une réduction du diamètre du vaisseau lésé. Le saignement est diminué mais ce spasme 

vasculaire n’est que transitoire. En modifiant les conditions hémodynamiques, la vasoconstriction 

favorise le processus d’hémostase. 

2.2. Temps plaquettaire 

2.2.1. Plaquettes non activées  

Le cytoplasme des plaquettes au repos contient des mitochondries, des filaments d’actine, 

des microtubules circonférentiels, des grains de glycogène, des systèmes membranaires (système 

canaliculaire ouvert relié à la membrane cytoplasmique et système tubulaire dense) (8,9). Il existe 

également au sein du cytoplasme plaquettaire trois types de granules (granules denses, granules α et 

granules lysosomiaux) qui sont des organelles de stockage de nombreuses molécules, protéines, 

enzymes, du calcium, du phosphore, des nucléotides adényliques et de la sérotonine (Figure 1) (8,9). 
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Figure 1 : Organisation schématique de la plaquette (d’après (9)) 

La plaquette est une cellule discoïde de 2-3 μm qui contient  des granules α, des granules denses, 
des lysosomes et des mitochondries. Les invaginations de la membrane cytoplasmique forment le 
système canaliculaire ouvert. L’activation de la plaquette réalise une sécrétion des granules dans 
le milieu extracellulaire grâce à la fusion des granules avec le système canaliculaire libérant ainsi 
protéines, enzymes, calcium, phosphore, nucléotides adényliques et sérotonine (8,9).  

2.2.2. Sous-endothélium et adhésion plaquettaire (7,8,10–19)  

Le sous-endothélium est la région de l’intima des vaisseaux sur laquelle s’amarre la cellule 

endothéliale. A l’inverse de l’endothélium qui n’est pas thrombogène, le sous-endothélium est 

thrombogène, c’est-à-dire qu’il va permettre l’adhésion préférentielle des plaquettes sanguines et 

l’activation de la coagulation.  

Le sous-endothélium est composé d’un mélange de macromolécules : collagènes, 

microfibrilles, laminine, thrombospondine, VWF ancré, fibronectine (FN) et glycosaminoglycanes. 

La brèche vasculaire entraîne la perte de la cellule endothéliale et la mise à nu du sous-

endothélium.  La plaquette présente différents récepteurs lui permettant d’adhérer rapidement aux 

molécules de la matrice sous-endothéliale (Figure 2).  

 



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 29 
 

 

Figure 2 : Glycoprotéines plaquettaires participant à l'adhésion au sous-
endothélium  

A l’aide de glycoprotéines exprimées à sa surface membranaire, la plaquette est capable, en cas 
de lésion vasculaire, d’adhérer à différentes protéines du sous-endothélium. Dans les petits 
vaisseaux lésés où il existe une force de cisaillement importante, la fixation du complexe GP Ib-IX-
V avec le VWF ancré est indispensable. D’autres molécules rendent possible l’adhésion entre la 
plaquette et le sous-endothélium : le complexe GP Ia-IIa avec le collagène ; le complexe GP IIb-IIIa 
avec le VWF ancré, la fibronectine, et la vitronectine ; la GP VI avec le collagène, le complexe GP 
Ic-IIa avec la laminine (10,11). 

Sous l’effet de forces de cisaillement élevées (cas de lésion de vaisseaux de petit calibre), la 

molécule de VWF se déplie (unfolding) et le VWF expose une conformation plus étendue où les 

domaines globulaires restent individuellement visualisables. Ce phénomène permet ainsi la 

multiplication des sites d’interactions, en particulier avec les glycoprotéines membranaires GP Ib-IX-V 

de la plaquette (Figure 3). 
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Figure 3 : Adhésion de la plaquette au sous-endothélium grâce à l'interaction 
entre la glycoprotéine Ib-IX-V et le facteur Willebrand ancré (glycoprotéine V non 

représentée) ((d’après (19)) 

La mise à nu du sous-endothélium lors d’une brèche vasculaire permet la fixation du facteur 
Willebrand (VWF) à la paroi lésée. Le VWF modifie sa conformation et permet de réaliser un 
« pont » entre le sous-endothélium et le récepteur GPIb-IX-V de la plaquette (13,19). 

2.2.3. Activation plaquettaire   

De nombreux ligands permettent l’activation plaquettaire. Ces agonistes agissent par 

fixation à un récepteur membranaire et entraînent l’activation de nombreuses voies de signalisation 

intracellulaires. On distingue deux types de ligands (11) :  

- les molécules adhésives de support fixées sur la matrice sous-endothéliale : collagène, 

VWF ancré, fibronectine (FN), laminine (Lam), fibronectine, thromboplastine ; 
 

- les activateurs solubles : adénosine diphosphate (ADP), TXA2, sérotonine,  thrombine, 

adrénaline, vasopressine, platelet activating factor (PAF). 

L’activation des voies de signalisation intracellulaire entraîne une réorganisation 

morphologique de la plaquette (20,21) : de discoïde, la plaquette devient sphérique. La plaquette va 

émettre des pseudopodes allongés (ce qui résulte d’une réorganisation des protéines contractiles) et 

les organelles intracellulaires se centralisent. Ce changement de conformation permet d’étaler au 

maximum la surface plaquettaire (Figure 4). 
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Figure 4 : Modifications morphologiques lors de l'activation de la plaquette 

L’activation plaquettaire est associée à une modification morphologique de la 
plaquette avec apparition de pseudopodes, étalement de la cellule et centralisation 
des organelles (21). 

La plaquette activée est responsable d’une activité proagrégante et procoagulante :  

- la sécrétion de substances proagrégantes (8,20) est liée au regroupement central des 

granules au sein des plaquettes, ce qui conduit à la fusion de leurs membranes avec le 

système canaliculaire ouvert dont les conduits s’élargissent, permettant la sécrétion 

rapide de substances biologiquement actives contenues dans les granules . Celles-ci vont 

permettre le recrutement d’autres plaquettes. L’excrétion du contenu des granules 

denses δ permet la libération extracellulaire de l’ADP, de l’adénosine triphosphate (ATP), 

de la sérotonine, et du calcium. La sécrétion des granules α permet la sécrétion de 

protéines adhésives (platelet factor-4 (PF4), β-thromboglobuline (β-TG), VWF, FN). Enfin, 

l’activation de la voie des prostaglandines aboutit à l’excrétion de TXA2. 
 

- une fonction proagrégante et procoagulante est également exprimée à la surface des 

plaquettes : 

o les phospholipides anioniques (phosphatidylsérine) inaccessibles sur les 

plaquettes inactivées sont exprimés à la surface des plaquettes activées par un 

phénomène de « flip-flop » du feuillet interne au feuillet externe. Ces vésicules 

permettent l’assemblage des protéines de la coagulation aboutissant à la 

génération de thrombine, enzyme clé de la coagulation et qui participe à 

l’amplification de l’activation plaquettaire (22). La thrombine est un agoniste 

plaquettaire puissant et elle transforme le fibrinogène en fibrine, rendant ainsi 

l’agrégation plaquettaire stable (23). 
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o la fusion des membranes des granules α à la membrane plasmique conduit à 

l’augmentation du nombre de GP IIb-IIIa (Figure 5), indispensable pour 

l’agrégation plaquettaire (20). 

 

Figure 5 : Récepteur glycoprotéique IIb-IIIa exprimé à la surface externe de la 
membrane cytoplasmique de la plaquette (d’après (24)) 

Le récepteur GP IIb-IIIa est constitué de trois chaînes protéiques : GP IIIa et GPIIb β 
insérées chacune dans la membrane cytoplasmique, et GPIIb α liée à la GPIIb β 
grâce à un pont dissulfure (24) . 

2.2.4. Agrégation plaquettaire (25–28) 

La GP IIb-IIIa est disposée de façon homogène dans la membrane plasmique des plaquettes 

au repos. Après activation et dégranulation des plaquettes, les membranes des granules α fusionnent 

avec la membrane plasmique, augmentant ainsi le nombre de GP IIb-IIIa à la surface plaquettaire. A 

cela est associée une modification conformationnelle de l’intégrine. La GP IIb-IIIa acquiert alors la 

capacité de fixer plusieurs protéines plasmatiques : le fibrinogène, le VWF et la fibronectine.  

 



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 33 
 

 

Figure 6 : Agrégation plaquettaire (d’après (28)) 

L’agrégation des plaquettes consiste en la réalisation de pont de fibrinogène entre 
les récepteurs GP IIb-IIIa exprimés à leur surface cellulaire (25–28). 

Parmi ces protéines, le fibrinogène représente in vivo le ligand exclusif de la GP IIb-IIIa du fait 

de son importante concentration plasmatique et de sa plus grande affinité pour la GP IIb-IIIa (Figure 

6). Le fibrinogène sert de véritable pont entre les complexes GP IIb-IIIa des différentes plaquettes 

rendant leur agrégation possible.  

Ce mécanisme d’agrégation plaquettaire ne survient que s‘il existe une brèche vasculaire afin 

de maintenir l’intégrité de la paroi. Il  survient localement, de manière très rapide. En effet, dans les 

conditions physiologiques, le fibrinogène plasmatique ne se lie pas spontanément aux plaquettes 

circulantes.  

Par contre, si les récepteurs plaquettaires spécifiques (GP IIb-IIIa) sont disponibles à la 

surface de la membrane plaquettaire, le fibrinogène va se lier à ces récepteurs. Il existe donc un 

évènement critique majeur qui est l’activation des plaquettes permettant l’expression du complexe 

GP IIb-IIIa à la membrane plaquettaire.  

L’activation des plaquettes, induite in vivo par la liaison au fibrinogène, entraîne la sécrétion 

des constituants intracellulaires qui vont permettre à leur tour le recrutement d’autres plaquettes. 

L’expression du complexe GP IIb-IIIa constitue une étape essentielle de l’interaction du fibrinogène 

avec son récepteur.  

Il est vraisemblable qu’in vivo, les plaquettes soient exposées simultanément à plusieurs 

agents agrégants (ADP, thrombine, collagène, adrénaline), à des concentrations individuelles 

insuffisantes pour entraîner une agrégation importante mais, qui ensemble, ont un effet synergique. 

L’activation de la coagulation au niveau des structures sous-endothéliales et la mise en jeu 

des activités procoagulantes des plaquettes contribuent à la génération de thrombine.  
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La thrombine formée au niveau de la brèche vasculaire transforme le fibrinogène en fibrine 

qui vient consolider le clou plaquettaire.  
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3. Coagulation  

La coagulation correspond à la transformation du fibrinogène soluble en fibrine insoluble 

sous l’effet de la thrombine. Ce phénomène complexe résulte d’une cascade d’activations 

enzymatiques qui se produit de manière concomitante avec l’hémostase primaire dans le cadre 

d’une lésion vasculaire. Les facteurs de la coagulation sont principalement synthétisés par 

l’hépatocyte. Leurs demi-vies sont indiquées dans le Tableau 1.  

Tableau 1 : Demi-vie des facteurs de la coagulation (29) 

Facteur de la coagulation Demi-vie (heures) 

Facteur I (fibrinogène) 120 

Facteur II (prothrombine) 80 

Facteur V (accélérine) 24 

Facteur VII (proconvertine) 6 

Facteur VIII (anti-hémophilique A) 12 

Facteur IX (anti-hémophilique B) 24 

Facteur X (Stuart) 48 

Facteur XI 60 

Facteur XII (facteur Hageman) 60 

Facteur XIII (facteur de stabilisation de fibrine) 240 

3.1. Acteurs physiologiques de l’initiation de la coagulation  

Au cours de son activation lors du processus de sécrétion, la membrane plaquettaire subit 

des modifications qui lui confèrent un pouvoir activateur sur la coagulation. Cette activité est en 

particulier liée à la phosphatidylsérine, qui passe du feuillet interne au feuillet externe de la 

membrane par un mécanisme enzymatique de « flip-flop » lié à une translocase (scramblase) au 

cours du processus d’activation (22). Les phospholipides anioniques constituent une surface 

catalytique nécessaire à l’activation enzymatique de la cascade de la coagulation. 

En effet, des liaisons calciques se créent entre ces phospholipides anioniques et les résidus   

γ-carboxyglutamiques des 4 facteurs de la coagulation vitamine K dépendants : les facteurs II, VII, IX  

et X.  
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Le facteur tissulaire (FT) est une protéine transmembranaire constitutive de la membrane 

des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire et des fibroblastes (30). Dans les conditions 

physiologiques, le FT ne circule pas dans le plasma et ne s’exprime pas à la surface vasculaire de 

l’endothélium. Le FT voit son expression induite à la surface des cellules endothéliales sous l’action 

d’agonistes variés tels que l’endoxine, le tumor necrosis factor (TNF) et l’interleukine 1 (IL-1) (31–33). 

Le FT inséré dans les phospholipides a une forte affinité pour le facteur VII activé (FVIIa), 

représentant 1-2% de l’ensemble du facteur VII plasmatique circulant à l’état physiologique. 

Lors d’une lésion vasculaire, le FVIIa fixe le FT  exprimé à la surface des cellules endothéliales 

activées, des cellules musculaires nues et des fibroblastes mis à nu (34–36). Cette association facilite 

la conversion du facteur VII en FVIIa par protéolyse (Figure 7).  

 

Figure 7 : Fixation du facteur VII au facteur tissulaire 

Le facteur tissulaire (FT) est exprimé à la surface des cellules endothéliales en cas de lésion 
vasculaire et de manière constitutionnelle au niveau de la membrane cytoplasmique des 
fibroblastes dans le sous-endothélium. Le facteur tissulaire possède un site permettant l’adhésion 
du facteur VII activé (FVIIa) (34–36). 
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3.2. Cascade de la coagulation  

Le complexe facteur tissulaire-FVIIa présente trois activités enzymatiques dans la 

coagulation :    

- Il auto-active le facteur VII en FVIIa (Figure 8) (36); 

- Il active le facteur X en facteur X activé (FXa) par protéolyse (Figure 9) (37,38) ; 

- Il active le facteur IX en facteur IX activé (FIXa) (Figure 9) (37–39) : cette voie d’activation 

indirecte du facteur X en FXa est privilégiée en cas de quantité limitante de FT. Le facteur 

IX peut également être activé par l’action catalytique du facteur XIa. 

 

Figure 8 : Auto-activation du facteur VII 

Le complexe facteur tissulaire (FT)-facteur VII activé (FVIIa) amplifie la formation de 
FVIIa à partir de facteur VII non activé (36). 

Le facteur IX activé (FIXa) a une activité protéolytique d’activation du  facteur X en FXa 

(Figure 9). Cette activité est faible en l’absence de facteur VIII activé (FVIIIa), cofacteur de la réaction 

(40). A noter que le facteur IX peut également être activé par le FXIa (41). 
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Figure 9 : Activités du facteur VIIa dans la cascade de la coagulation 

Le complexe facteur tissulaire (FT)-Facteur VIIa (FVIIa) active le facteur X en facteur 
X activé (FXa)  soit de manière directe, soit de manière indirecte par l’activation du 
facteur XI en facteur XI activé (FXIa). Les facteurs X et IX activés (FXa et FIXa) se 
fixent à la membrane cytoplasmique de la plaquette activée, sur des phospholipides 
anioniques, grâce à leur résidu γ-carboxyglutamique calcium-dépendant (37–39). 

Le FXa active le facteur II (prothrombine) en facteur II activé (thrombine) (Figure 10). Comme 

pour le FIXa, le FXa présente une activité protéolytique efficiente en présence de son cofacteur V 

activé (FVa) (42).  
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Figure 10 : Activation du facteur II par le facteur Xa 

Grâce à son résidu γ-carboxyglutamique calcium-dépendant, la thrombine (FIIa), issue de la 
prothrombine (II) et activé par le facteur X activé (FXa), se fixe aux phospholipides anioniques 
(phosphatidylsérine) exprimés sur la face externe de la membrane plasmique de la plaquette 
activée ou des cellules endothéliales (42). 

Le facteur II activé (thrombine) agit à la fois sur l’hémostase primaire et sur la coagulation :   

- au niveau de l’hémostase primaire, la thrombine est l’agoniste physiologique le plus 

puissant des plaquettes via les récepteurs exprimés en leur surface membranaire, 

protease-activated receptors 1 (PAR-1) et 2 (PAR-2) (43,44) ; 
 

- la coagulation est auto-amplifiée par la thrombine par trois moyens : elle active le facteur 

V en FVa (45), le facteur VIII en FVIIIa (45), et le facteur XI en FXIa (Figure 11 et Figure 12) 

(46,47). Elle est également responsable de la formation du caillot fibrinique solide à la 

fois par la transformation du fibrinogène soluble en fibrine insoluble (48) et par 

l’activation du facteur XIII en facteur XIII activé (FXIIIa). Le polymère soluble est stabilisé 

par le facteur XIIIa (Figure 13) (49). La stabilisation est due à l’établissement de liaisons 

covalentes de transamidation entre les résidus lysine et glutamine situés sur les chaînes 

α et γ des monomères de fibrine. 
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Figure 11 : Activation des facteurs XI, VIII et V par la thrombine 

La thrombine auto-amplifie le phénomène de coagulation par activation des facteurs XI, VIII et V 
en facteurs XI activé (FXIa), VIII activé (FVIIIa) et V activé (FVa) (43–47). 

Le FIXa, en présence de FVIIIa, de phospholipides et de calcium, constitue le « complexe 

ténase » (ou « anti-hémophilique »), et amplifie l’activation du FX en FXa.  

Le complexe enzymatique formé par l’association du FVa, du FXa, et leur liaison calcium-

dépendante aux phospholipides anioniques constitue le « complexe prothrombinase » ; il est 

nécessaire à l’amplification de la génération de thrombine. 

  

Figure 12 : Complexe ténase, complexe prothrombinase et amplification de 
génération de thrombine  

L’activation des facteurs XI, V et VIII par la thrombine (FIIa) permet sa propre auto-amplification : 
le facteur XIa (FXIa) active le facteur IX  en facteur IX activé (FIXa) ; le FIXa, associé à son cofacteur 
le facteur VIII activé (FVIIIa) active le facteur X en facteur X activé (FXa). Le FXa, en présence de 
son cofacteur, le facteur V activé (FVa), active la prothrombine (II) en thrombine (41,46,50). 
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Figure 13 : Formation du thrombus fibrineux solide 

La génération de monomères de fibrine est liée à l’action enzymatique de la thrombine (FIIa) sur 
le  fibrinogène. Les monomères de fibrine forment spontanément un polymère soluble grâce à 
l’établissement de liaisons hydrogène entre les monomères voisins. Le caillot de fibrine est 
stabilisé par le facteur XIII activé (FXIIIa), issu du facteur XIII inactif, qui réalise des liaisons 
peptidiques stables entre les monomères (48,49). 

3.3. Vision globale de la cascade de la coagulation (Figure 14) 

La coagulation est un phénomène physiologique complexe qui fait intervenir une succession 

d’activations protéiques et de boucles rétroactives. Sa représentation schématique montre 

habituellement 2 voies d’activation : la voie dite « extrinsèque » et la voie « intrinsèque ».  

La voie extrinsèque est initiée par le complexe associant calcium, facteur tissulaire et        

facteur VII et correspond à la voie d’activation in vivo. 

La voie intrinsèque est, quant à elle, initiée in vitro par l’activation du système contact qui 

associe prékallicréine, kininogène de haut poids moléculaire (KHPM), facteur XII et facteur XI.  
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Figure 14 : Schéma simplifié de la cascade de la coagulation (51) 

On distingue classiquement in vitro 2 voies d’activation de la coagulation. La voie extrinsèque 
correspond à l’activation physiologique de la coagulation in vivo. L’activation de la voie 
intrinsèque joue un rôle mineur dans l’hémostase physiologique  (51). 

3.4. Inhibiteurs de la coagulation 

La cascade de la coagulation est régulée par des anticoagulants physiologiques, tels que le 

tissue factor pathway inhibitor (TFPI), l’antithrombine (AT), et le système associant protéine C (PC) et 

protéine S (PS), qui permettent de restreindre le phénomène  thrombotique au site de la lésion 

vasculaire. 

Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI), synthétisé par les plaquettes et les cellules 

endothéliales, est capable de se lier au FXa. Ce complexe TFPI-FXa va inactiver le complexe FT-FVIIa, 

ce qui est responsable de l’inhibition du FT (Figure 15) (52,53). 
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Figure 15 : Représentation schématique de l’inactivation de la coagulation par le 
tissue factor pathway inhibitor (54) 

Le facteur VII lié au facteur tissulaire  (TF) est rapidement converti sous sa forme active (FVIIa). Le 
FVIIa se lie au facteur X (FX) et le transforme en FXa. Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI) 
module l’interaction du complexe TF-FVIIa. En présence de FXa, il se forme un complexe 
tétramérique associant TF-FVIIa-TFPI-FXa, qui empêche la cascade de la coagulation en aval (54). 

L’AT présente une activité considérablement renforcée par l’héparane sulfate présent à la 

fois au pôle luminal de la cellule endothéliale et dans le sous-endothélium (Figure 16) (55). Elle inhibe 

les sérine protéases : son site actif accepte le FIIa, le FXa, et à moindre degré les facteurs FXIa et FIXa 

(55). 

 

Figure 16 : Inhibition de la thrombine par l’antithrombine (55) 

L’affinité et l’activité inhibitrice de l’antithrombine pour la thrombine sont augmentées par la 
liaison préalable entre l’héparane sulfate exprimé par l’endothélium. Dans les mêmes conditions, 
l’AT inhibe l’activité des facteurs X activé, XI activé, et IX activé (55). 
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La thrombine, associée à la thrombomoduline, perd ses fonctions procoagulantes et se 

transforme en un puissant activateur de la protéine C (PC). La PC activée, associée à son cofacteur la 

protéine S, protéolyse les facteurs FVa et FVIIIa (Figure 17) (56).  

 

Figure 17 : Rôle de la thrombine (57) 

La molécule de thrombine joue en outre un rôle central dans la régulation des mécanismes 
d’anticoagulation naturelle : la thrombine est ainsi responsable, grâce à son interaction avec la 
thrombomoduline (thrombomodulin), d’’activer le  système protéine C activée (activated protein 
C)-protéine S. Ceci permet de confiner le processus hémostatique au site de lésion vasculaire. De 
plus, la thrombine active le système fibrinolytique physiologique. La plupart de ces anticoagulants 
naturels sont dirigés contre la génération ou l’action de la thrombine et incluent l’antithrombine, 
et le système de la PC.  Les lignes pleines indiquent les voies d’activation et les pointillés les voies 
d’inhibition (57). 
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4. Fibrinolyse 

La fibrinolyse est un phénomène physiologique qui aboutit à la destruction enzymatique du 

thrombus fibrinoplaquettaire.  

4.1. Activation  de la fibrinolyse (Figure 18)  

4.1.1 Plasmine et plasminogène (8,20,58,59) 

Ce processus fait intervenir une enzyme protéolytique, la plasmine, qui correspond à la 

forme active du plasminogène, de synthèse hépatique. En l'absence de fibrine, le plasminogène 

circulant est inactif (proenzyme).  

Le plasminogène présente une grande affinité pour les caillots de fibrine sur lesquels il 

s’adsorbe. A leur contact, le plasminogène est activé en plasmine en présence d’activateurs de la 

fibrinolyse. 

La plasmine dégrade alors les polymères de fibrine en produits de dégradation de la fibrine 

(PDf) qu’on désigne également sous le terme de D-dimères. Notons par ailleurs que la plasmine 

présente également une activité protéolytique des facteurs de la coagulation V, VIII, XIII et du VWF. 

4.1.2 Tissue plasminogen activator (8,20,58,59) 

Dès que se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale locale libère du tissue 

plasminogen activator (tPA) parfois en quantité très importante (phénomène favorisé par l’hypoxie, 

la stase, l’acide ou certaines cytokines). Le tPA, qui a une forte affinité pour la fibrine, active alors le 

plasminogène en plasmine.  

En milieu plasmatique, l’action enzymatique du t-PA sur le plasminogène est négligeable, 

l’activité du tPA sur le plasminogène étant potentialisée par 200-400 lorsque plasminogène et tPA 

sont adsorbés à la surface du caillot fibrineux.  

4.1.3 Pro-urokinase, urokinase et système contact (60–63) 

Trois protéines participent à l’efficience du système contact dans la fibrinolyse 

physiologique : le facteur XII, le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) et la prékallicréine 

(PK).  
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In vivo, le KHPM se lie sur la surface électronégative exprimée au pôle apical de la cellule 

endothéliale et s’associe à la prékallicréine pour former un complexe non covalent. La prékallicréine 

est activée par une cystéine protéase de la cellule endothéliale en kallicréine.  

La kallicréine permet elle-même l’activation de la pré-urokinase en urokinase (appelée 

également urokinase-type plasminogen activator (uPA)), et le facteur XII en facteur XII activé. 

L’uPA et le facteur XII activé sont tous les deux capables d’activer le plasminogène en 

plasmine. 

  

Figure 18 : Activation du système fibrinolytique 

La plasmine dégrade les polymères de fibrine en produits de dégradation de la fibrine (PDf). La 
plasmine dégrade également les facteurs V, VIII, XIII et le facteur de Willebrand (VWF). Le 
plasminogène peut être activé en plasmine sous l’action du tisue plasminogen activator (tPA), ou 
de l’urokinase-type plasminogen activator (uPA) ou du facteur XII activé (FXIIa). L’uPA et le facteur 
XII sont activés par le système contact (58,60). 

Par ailleurs, les monocytes activés par différentes cytokines (IL-1, TNF) expriment à leur 

surface différents récepteurs dont le récepteur à l’urokinase. En fixant l’urokinase, ils participeront à 

la destruction du caillot de fibrine.  

Les cellules endothéliales sont également un support de l’activation du plasminogène, du fait 

de l’expression de l’annexine II à leur surface membranaire. Un corécepteur pour le tPA, le 

plasminogène et l’annexine II induit la génération de plasmine à la surface endothéliale.  
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4.2. Inhibiteurs de la fibrinolyse (Figure 19)  

4.2.1 α2-antiplasmine (64,65) 

Lorsque la plasmine est présente en excès, elle passe dans le courant plasmatique où elle est 

aussitôt neutralisée par des inhibiteurs de plasmine, notamment l’α2-antiplasmine (α2-AP), 

glycoprotéine de synthèse hépatique et dont l’action est immédiate et spécifique. Ceci contribue à 

localiser le processus de fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine. 

4.2.2 Plasminogen activator inhibitor-1 (65–67) 

Le plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) est une glycoprotéine, synthétisée par de 

nombreuses cellules dans le cas d’un syndrome inflammatoire, qui forme des complexes inactifs avec  

le tPA libre et l’urokinase du fait de leur grande affinité. Le tPA circulant est lié à son inhibiteur        

(PAI-1) et la pro-urokinase circulante est également peu active. 

4.2.3 Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (68,69,65) 

Le thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) est une protéine synthétisée par les 

hépatocytes, activée par la thrombine, qui ralentit la fibrinolyse en éliminant les sites qui permettent 

à la fibrine d’être reconnue par le plasminogène. Le TAFI se transforme en carboxypeptidase B sous 

l’action du complexe thrombine-thrombomoduline. Son activité carboxypeptidasique élimine les 

sites C-terminaux de la fibrine sur lesquels se lient le tPA et le plasminogène, produisant ainsi un 

effet inhibiteur sur la fibrinolyse. 



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 48 
 

  

Figure 19 : Inhibiteurs de la fibrinolyse 

Il existe plusieurs inhibiteurs de la fibrinolyse. Le plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) forme 
des complexes inactifs avec l’activateur tissulaire du plasminogène (tPA) et l’urokinase (uPA). 
L’α2-antiplasmine (α2-AP) est un inhibiteur immédiat et spécifique de la plasmine libre circulante. 
Le thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) ralentit la fibrinolyse en détruisant les sites qui 
permettent à la fibrine de fixer le plasminogène ou la plasmine (70,71). 
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PARTIE B : Mécanismes d’action des 

traitements anticoagulants 
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1. Introduction  

Avant l’avènement des nouvelles molécules actives sur la coagulation par voie orale, deux 

classes thérapeutiques étaient principalement utilisées dans le cadre d’un traitement anticoagulant : 

les antivitamines K (AVK) par voie orale et les héparines par voie intraveineuse ou sous-cutanée.  

L’héparine et ses dérivés constituent des molécules majeures dans le traitement et la 

prévention des évènements thrombotiques et thromboemboliques. L’héparine a été découverte en 

1916, elle a été utilisée dès les années 1940-1950 comme anticoagulant (3).  Elle se caractérise par 

son action « indirecte » car elle exerce son activité anticoagulante via l’antithrombine, grâce à son 

motif pentasaccharidique de liaison à cet inhibiteur de la coagulation (3). Ainsi elle potentialise 

plusieurs centaines de fois le pouvoir inhibiteur physiologique de l’antithrombine vis-à-vis de facteurs 

activés de la coagulation, parmi lesquels le FXa, et le FIIa, en proportion variable (3).  

L’utilisation des héparines est particulièrement intéressante en milieu hospitalier ou en cas 

d’affections intercurrentes aiguës, dans la mesure où elles présentent une demi-vie relativement 

courte. L’adaptation posologique est possible pour des doses curatives, par la détermination d’une 

activité anti-Xa plasmatique. Elles présentent néanmoins plusieurs inconvénients, notamment 

l’impossibilité d’administration par voie orale et le risque de thrombopénie induite par l’héparine de 

type 2 (TIH 2). 

Les AVK inhibent la synthèse des facteurs vitamine K dépendants. Ils restent encore pour le 

moment le traitement anticoagulant le plus prescrit en ambulatoire. Ils présentent un intérêt certain 

du fait d’une administration orale, de demi-vie longue et de la possibilité de les surveiller par 

l’International Normalized Ratio (INR). Il a été montré que, dans la majorité des indications, un 

traitement d’intensité modérée (avec un objectif d’INR compris entre 2 et 3) était suffisant.  

En réalité, le temps passé en zone cible est souvent insuffisant, comme en témoigne le travail 

réalisé, au pôle de Gériatrie du CHU de Strasbourg, où, sur plus de 1 000 INR évalués, seuls à peine 

près de 35% étaient en zone cible (72). 

Selon l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), en 

France, les AVK sont la première classe pharmacologique de médicaments responsables d’accidents 

iatrogènes graves et représentent la première cause d’hospitalisation pour effets indésirables 

médicamenteux (12,3%) soit environ 17 000 hospitalisations par an (73). 

 C’est dans ce contexte que les laboratoires pharmaceutiques ont développé, il y a plusieurs 

années déjà, de nouveaux anticoagulants administrés par voie orale. Le concept général est de 

s’affranchir des contraintes de surveillance biologique (INR) tout en proposant une action 
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pharmacologique plus stable permettant un dosage fixe et en limitant les interactions 

médicamenteuses et alimentaires. 
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2. Antagonistes de la vitamine K  

2.1. Synthèse physiologique des protéines vitamine K dépendants (74–78) 

A l’état physiologique, la vitamine K intervient dans le cadre de la maturation post-

transcriptionnelle de la synthèse hépatique de quatre facteurs de la coagulation, les facteurs II, VII, IX 

et X, et de deux inhibiteurs de la coagulation, la protéine C et la protéine S.  

La γ-glutamyl-carboxylation des résidus acides glutamiques appartenant au domaine « Gla » 

de ces protéines vitamine K dépendants est une étape essentielle à leur fonctionnalité : l’acquisition 

du groupement carboxylique permet leur liaison aux phospholipides anioniques des membranes 

cellulaires (cellules endothéliales et plaquettes), en présence des ions calcium. 

Cette carboxylation nécessite la présence de vitamine K sous forme réduite en tant que 

cofacteur de la réaction enzymatique. Afin de régénérer le pool de cofacteur, la vitamine K est 

régénérée sous forme réduite par l’action d’une réductase nommée vitamine K epoxide reductase 

complexe subunit 1 (VKORC1).  

2.2. Mécanisme d’action des antagonistes de la vitamine K (76,79–83) 

Les AVK fixent de façon compétitive le site actif de VKORC1 hépatique.  

Cette inhibition enzymatique aboutit à une diminution de la forme réduite de la vitamine K. 

Ceci est responsable d’une diminution de la  γ-carboxylation hépatique des facteurs vitamine K 

dépendants et de la sécrétion plasmatique de facteurs hypo ou agammacarboxylés inactifs. Ces 

molécules dénommés PIVKA (Protein Induced By Vitamin K Antagonist) ne peuvent en effet pas se 

lier aux phospholipides anioniques membranaires plaquettaires ou endothéliales (Figure 20).  

Le patient se trouve alors dans un état d’hypocoagulabilité. 
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Figure 1 : γ-carboxylation hépatique des facteurs vitamine K dépendants (80) 

La coagulation nécessite la circulation plasmatique de facteurs vitamine K dépendants sous forme 
fonctionnelle. Ceci est rendu possible grâce à la présence de la forme réduite de la vitamine K 
(vitamine K [H2]) en tant que cofacteur de la  γ-glutamyl-carboxylase. La  γ-glutamyl-carboxylase 
associée à la vitamine K réduite convertit les facteurs non fonctionnels II, VII, IX, et X en forme 
fonctionnelle.  La vitamine K réduite est oxydée pendant cette réaction enzymatique. Pour 
conserver de la vitamine K réduite fonctionnelle, une enzyme nommée vitamine K époxide 
réductase convertit la vitamine K oxydée sous sa forme réduite. Les antagonistes de la vitamine K 
inhibe la vitamine K époxide réductase, entraînant un défaut de vitamine K réduite disponible, ce 
qui diminue la formation des facteurs II, VII, IX et X sous forme fonctionnelle. Ceci entraîne une 
inhibition de la coagulation.  
CO2 : dioxyde de carbone ; O2 : oxygène ; 

2.3. Données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques  (79,80,84–88)  

On distingue classiquement deux familles chimiques d’antagonistes de la vitamine K (AVK).  

- les dérivés coumariniques : deux dénominations internationales communes sont 

disponibles en France :  

o la warfarine (Coumadine®) : sa demi-vie est longue, de l’ordre de 35 à                 

45 heures  et son action anticoagulante persiste 3 jours après l’arrêt du 

traitement. 

o l’acénocoumarol (Sintrom®, Minisintrom®) : ce médicament présente une demi-

vie courte, de l’ordre de 8 heures ; son activité anticoagulante persiste 2 à 4 jours 

après la dernière prise.  
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- les dérivés de l’indane-dione : un seul médicament est disponible, la fluindione 

(Previscan®). Il présente une demi-vie longue (31 heures), et une durée 

d’action d’environ 3-4 jours après arrêt du traitement. 

Le Tableau 2 rappelle les principales caractéristiques de ces molécules.  

Tableau 2 : Antivitamines K commercialisés en France: demi-vie et durée d’action 
en fonction des molécules disponibles (79) 

Les AVK à demi-vie longue (fluindione, warfarine) sont préférés en pratique clinique, car ils 

permettent une anticoagulation plus stable et plus prolongée, avec une seule prise quotidienne. Il 

convient de rappeler que la warfarine demeure le seul traitement AVK validé dans les études 

internationales dans la fibrillation atriale (FA). En France, pour des raisons historiques, c’est la 

fluindione (Previscan®) qui demeure la molécule la plus prescrite (88). 

Les AVK ont une absorption intestinale complète, et se fixent à 98% aux protéines 

plasmatiques. La fraction libre est la seule active (84). 

Les AVK sont métabolisés par le foie. Dans le cas des dérivés coumariniques, des variants 

génétiques codant le cytochrome P450 2C9 (CYP2C9), l'une des enzymes responsables de la 

transformation de la molécule en forme inactive, contribuent à la variabilité de la réponse aux 

anticoagulants entre individus (85). Leur métabolisme est essentiellement hépatique, les métabolites 

sont éliminés dans les urines et les selles (81,84). 

Les polymorphismes de CYP2C9, impliqués dans le métabolisme des dérivés coumariniques 

et surtout ceux de VKORC1, cible des AVK, permettent d’expliquer 30 à 50% de la variabilité        

inter-individuelle de la dose à l’équilibre des patients traités par AVK (86). 

L’état d’anticoagulation sous AVK est fonction de leur vitesse de synthèse. Il existe donc un 

temps de latence entre la première administration de l’AVK et l’obtention d’un état anticoagulant 

efficient. La vitesse d’action sur les facteurs est fonction de leur demi-vie plasmatique d’élimination. 

Médicaments 

Demi-vie Durée d’action 
DCI Spécialités 

Warfarine Coumadine® 35-45 heures 3 jours 

Acénocoumarol 
Sintrom® et 

Minisintrom® 8 heures 2-4 jours 

Fluindione Previscan® 31 heures 3-4 jours 

DCI : Dénomination Commune Internationale ; 
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Pour chacun d’eux, on estime que le plateau d’équilibre est observé après 4-5 demi-vies : entre un 

jour pour le facteur VII dont la demi-vie est d’environ 6 heures, à une semaine pour le facteur II dont 

la demi-vie est approximativement de 80 heures (84). 

Il existe cependant une variabilité inter-individuelle liée notamment :  

- aux interactions médicamenteuses ; 
 

- aux polymorphismes génétiques, à la fois du gène CYP2C9 impliqués dans le métabolisme 

des dérivés coumariniques et de ceux codant VKORC1. Ces polymorphismes génétiques 

expliquent 30 à 50% de la variabilité inter-individuelle de la dose à l’équilibre des patients 

traités par AVK (85). 

Contrairement à la warfarine, qui est l’AVK de référence dans tous les essais internationaux, 

la fluindione (Previscan®), indane-dione à demi-vie longue (30 heures), n’a fait l’objet que de rares 

études et n’est utilisée qu’en France (87). Son métabolisme hépatique n’est pas connu précisément 

(87). 
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3. Traitement par héparine et ses dérivés 

3.1. Héparine non fractionnée (20,29,87,89,90) 

3.1.1 Structure chimique 

L’héparine non fractionnée (HNF) est un polysaccharide sulfaté naturel présent dans les 

mastocytes et extrait industriellement de l’intestin de porc. L’HNF est constituée d’un enchaînement 

linéaire et hétérogène de chaînes mucopolysaccharidiques, diversement sulfatées. Les chaînes 

d’héparine sont caractérisées par une forte densité de charge, la présence de régions à forte densité 

anionique, une flexibilité conformationnelle, ce qui explique leur liaison facile à de nombreux 

constituants biologiques présents dans le plasma et les tissus. Le poids moléculaire (PM) des chaînes 

d’héparine varie de 2 000 à 30 000 Daltons (Da) avec un pic de distribution maximum compris entre 

12 000 et 15 000 Da.  

Une structure pentasaccharidique distribuée au hasard sur les chaînes d’héparine a été 

identifiée par fractionnement successif, puis synthétisée. Grâce à cette structure, l’héparine se lie à 

l’antithrombine, ce qui permet l’action de ses effets anticoagulants. Dans les préparations 

d’héparines utilisées en thérapeutique, seulement 30 à 40% des chaînes polysaccharidiques portent 

la séquence pentasaccharidique.  

3.1.2 Mécanisme d’action 

Par l’intermédiaire de la séquence pentasaccharidique, l’héparine se lie à un domaine 

spécifique de l’antithrombine, modifie sa conformation et accélère d’environ  1 000 fois la vitesse 

d’inactivation des enzymes générées au cours de la cascade de la coagulation. Les cibles de l’AT sont 

principalement les facteurs IIa et  Xa et, à moindre degré, les facteurs IXa et XIa. Par convention, et 

compte tenu de la présence d’une proportion importante de longues chaînes, l’HNF est considérée 

comme présentant un rapport anti-Xa/anti-IIa égal à 1 (87).  

Dans la réaction d’inactivation des sérines protéases, l’antithrombine apparaît comme un 

substrat pour l’enzyme. Il se forme un complexe enzyme-inhibiteur. Puis l’héparine se détache pour 

catalyser une nouvelle interaction enzyme-antithrombine.  
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3.1.3 Données pharmacologiques et pharmacodymaniques 

Deux types d’HNF sont utilisés (87) :  

- l’héparinate de sodium (Héparine Choay®) dont l’administration se fait par voie 

intraveineuse continue à la seringue électrique. Sa demi-vie plasmatique est dose-

dépendante et de l’ordre de 60 à 120 minutes chez le sujet sain. 
 

- l’héparine calcique (Calciparine®) administrée par voie sous-cutanée, toutes les 8 ou 12 

heures. Après injection d’une dose efficace, la solution concentrée d’héparine calcique 

diffuse lentement dans la circulation sanguine et l’activité de l’héparine  apparaît après 

un délai de l’ordre de 30 à 60 minutes. Elle atteint un taux maximum entre 120 et 150 

minutes et disparaît après une durée de 8-14 heures selon les sujets (89). La demi-vie 

apparente est de 4 heures environ (89). 

Une partie des molécules d’héparine administrée est neutralisée par de nombreux facteurs 

(facteur 4 plaquettaire, protéines sanguines dont le fibrinogène, système réticulo-endothélial) et 

éliminée par captation cellulaire. Le surplus est éliminé par les reins. Aux doses normales 

d’utilisation, les reins n’interviennent pas dans l’élimination de l’héparine. La partie restante subit 

une dilution dont la valeur varie suivant le volume plasmatique et en particulier l’hématocrite et 

s’associe au cofacteur de l’héparine (antithrombine). 

3.2. Héparines de bas poids moléculaires (29,87,89–91) 

3.2.1 Structure chimique 

Les dérivés hépariniques dits de bas poids moléculaires (HBPM) sont obtenus par 

dépolymérisation chimique ou enzymatique de l’HNF, avec des procédés différents selon les 

fabricants, dont résultent des préparations contenant un mélange de chaînes de longueur variable 

(PM moyen inférieur à 8 000 Da) selon les molécules : enoxaparine (Lovenox®), dalteparine 

(Fragmine®), nadroparine (Fraxiparine®, Fraxodi®), tinzaparine (Innohep®) (89). En fonction des 

préparations, il existe une proportion différente de chaînes dites « courtes » (PM inférieur à 5 400 

Da) et de chaînes dites « longues » (PM supérieur à 5 400 Da), ce qui explique des propriétés 

pharmacocinétiques propres à chaque spécialité. En particulier, les chaînes longues sont éliminées à 

la fois par le rein et le système des phagocytes mononucléés, tandis que les chaînes courtes sont 

exclusivement éliminées par voie rénale.  
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3.2.2 Mécanisme d’action  

De la même manière que l’HNF, les HBPM interagissent avec les antithrombines disponibles 

dans le plasma grâce à leur séquence pentasaccharidique. La modification de conformation de 

l’antithrombine permet l’activation de ses propriétés anticoagulantes. Cette fois-ci, du fait de la taille 

des HBPM, la principale cible de l’AT est le FXa : l’inhibition de la thrombine nécessite en effet une 

longueur minimale de chaîne d’héparine (5 400 Da) alors que l’inhibition du FXa peut s’exercer quelle 

que soit la longueur de la chaîne.  

Par comparaison aux HNF, les HBPM ont donc toutes une activité anti-Xa supérieure à 

l’activité anti-IIa (rapport anti-Xa/anti-IIa supérieur à 1,5), mais selon la proportion de longues 

chaînes (variable en fonction des spécialités disponibles), le rapport varie de 1,8 à 3,6.  

3.2.3 Données pharmacologiques et pharmacodymaniques 

Après injection sous-cutanée, la résorption du produit est rapide et proche de 100%. 

L’activité plasmatique maximale est observée entre la troisième et la quatrième heure. La demi-vie 

de l’activité anti-Xa est de l’ordre de 3-6 heures (89). Quant à l’activité anti-IIa, elle disparaît plus 

rapidement du plasma que l’activité anti-Xa avec les HBPM.  

L’élimination s’effectue principalement par voie rénale sous forme peu ou pas métabolisée. 

3.3. Autres dérivés hépariniques 

3.3.1 Fondaparinux sodique (87,92–95) 

Le fondaparinux (Arixtra®) est un inhibiteur sélectif et exclusif du FXa qui a obtenu son AMM 

en 2004. Il s’agit d’un petit polysaccharide (pentasaccharide) de masse moléculaire de 1 728 Da,  

obtenu par synthèse chimique, dérivé de la portion de l’héparine se liant à l’antithrombine. 

Il mime le pentasaccharide naturel, support de l’activité antithrombotique des dérivés 

hépariques. Son élimination est exclusivement rénale. Sa demi-vie est relativement longue (14-20 

heures environ) par comparaison aux HNF et HBPM. 

Il s’administre sous forme injectable par voie sous-cutanée en une seule injection par jour. Sa 

biodisponibilité est proche de 100%. 

Aucune surveillance biologique n’est actuellement préconisée et aucun schéma d’adaptation 

posologique n’est recommandé en fonction des résultats du bilan d’hémostase. 
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3.3.2 Danaparoïde sodique (2,3,87,96) 

Commercialisé sous le nom d’Orgaran® depuis plus de 15 ans, ce médicament constitué de 

sulfate d’héparane est un héparinoïde de faible masse moléculaire (environ 6 000 Da). 

Le danaparoïde sodique a une activité principalement d’inhibition du FXa ; le rapport activité 

anti-Xa/anti-IIa est de 22.  

Ses indications sont limitées ; il est utilisé dans le traitement prophylactique : 

- de la maladie thrombo-embolique en chirurgie oncologique et orthopédique ; 
 

- des manifestations thrombo-emboliques chez les patients atteints de TIH 2 aiguë sans 

complications thrombo-emboliques; ou chez les patients ayant des antécédents 

documentés de TIH 2 et nécessitant un traitement préventif antithrombotique par voie 

parentérale. 

Il est également indiqué dans le traitement curatif des manifestations thrombo-emboliques 

chez les patients : 

- atteints de TIH 2 aiguë ; 
 

- ou ayant des antécédents documentés de TIH 2 et nécessitant un traitement 

antithrombotique par voie parentérale. 

L’administration est réalisée par injection sous-cutanée ou intraveineuse. La biodisponibilité 

plasmatique est proche de 100% et le pic d’activité est atteint 2-5 heures après l’administration. 

Les demi-vies d’élimination liées à l’activité anti-Xa et  à l’effet inhibiteur de la génération de 

thrombine sont respectivement de 25 heures et 7 heures environ et sont indépendantes de la dose 

aussi bien après administration sous-cutanée qu’intraveineuse. 

Le produit est éliminé principalement par voie rénale. 
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4. Inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur X activé par voie 

parentérale 

4.1. Généralités 

À côté des inhibiteurs indirects de la thrombine comme les héparines ou le danaparoïde 

sodique, une place croissante est occupée par la classe des inhibiteurs directs de la thrombine qui 

bloquent la génération de fibrine et tous les effets amplificateurs de la thrombine sur les plaquettes 

ou la cascade de la coagulation (activation des facteurs V, VIII, XI et XIII). Ils sont capables d’inhiber 

spécifiquement la thrombine libre et liée au caillot en pénétrant au sein des mailles de fibrine à la 

différence des complexes des inhibiteurs indirects avec l’AT de plus grande taille. La stérilisation du 

thrombus et le contrôle de sa croissance seraient ainsi mieux assurés (97). Deux molécules sont 

actuellement disponibles par voie parentérale, dans des indications très limitées. 

4.2.  Bivalirudine (98–102) 

La bivalirudine (Angiox®)  est un inhibiteur direct, réversible et spécifique de la thrombine. Il 

s’agit d’un polypeptide synthétique constitué de 20 acides aminés. Cette molécule présente la 

particularité de présenter une liaison bivalente à la thrombine. En effet, elle se fixe à deux régions 

distinctes de la thrombine : l’une est localisée au niveau du site catalytique et l’autre au niveau du 

site de liaison du fibrinogène (aussi appelé « exosite 1 »). Le complexe formé inhibe l’activité de la 

thrombine en cas d’activation de la coagulation. 

Des protéases circulantes (dont la thrombine elle-même) clivent lentement la bivalirudine en 

ses acides aminés constitutifs, ce qui permet à la thrombine de retrouver sa fonction catalytique. 

Environ 20% de la bivalirudine est excrétée dans les urines sous forme inchangée. La bivalirudine est 

donc contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévère et la vitesse de perfusion doit être réduite 

en cas d’insuffisance rénale modérée.  

Son administration se fait uniquement par perfusion intraveineuse. Sa demi-vie est courte, 

estimée à 25 ± 12 minutes.  

Il a obtenu l’AMM respectivement le 20 septembre 2004 et le 10 janvier 2008 dans deux 

indications :  

- l’anticoagulation des patients subissant une intervention coronaire percutanée (ICP) ; 
 

- le traitement des patients atteints de certains syndromes coronaires aigus (angor 

instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage ST) et devant bénéficier d’une 
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intervention urgente ou précoce. Il doit être administré avec de l’aspirine et du 

clopidogrel.  

A noter que la durée d’utilisation est courte durant l’ICP et dans les suites immédiates de 

cette procédure. 

4.3. Argatroban (103–108) 

L’argatroban (Arganova®)  est un dérivé synthétique de la L-arginine de petit poids 

moléculaire, qui présente une action d’inhibition spécifique, réversible et directe de la thrombine, 

par fixation compétitive de son site actif.  

Les taux d’argatroban et l’effet anticoagulant atteignent généralement l’état d’équilibre dans 

les 1 à 3 heures après le début de la perfusion. Après l’arrêt de la perfusion, la concentration 

plasmatique de la molécule diminue rapidement. La demi-vie terminale d’élimination varie de 39 à 

51 minutes chez des sujets sains.  

Son élimination est principalement fécale, par excrétion biliaire.  

L’argatroban a obtenu l’AMM européen le 21 juin 2011 en tant qu’alternative au 

danaparoïde sodique chez le patient atteint d’une TIH 2 aiguë ou présentant  un antécédent de TIH 2, 

et nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Son métabolisme hépatique est 

intéressant en cas d’insuffisance rénale : l’argatroban est donc privilégié au danaparoïde sodique en 

cas de perturbation de la fonction rénale. Sa demi-vie d’élimination, courte, est également 

intéressante en cas d’hémorragie et dans un contexte chirurgical.  
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5. Anticoagulants oraux directs 

5.1. Dabigatran etexilate 

5.1.1 Structure chimique 

Le dabigatran etexilate (Pradaxa®) est commercialisé en France par le laboratoire Boehringer 

Ingelheim International GmbH depuis le 15 décembre 2008 (109). Il s’agit d’une molécule non 

peptidique de petite taille (poids moléculaire de 627,75 Da) et d’origine synthétique (Figure 21)  

(110).  

 

Figure 21 : Représentation chimique du dabigatran etexilate (111) 

Le Pradaxa® associe une molécule de dabigatran etexilate, et  un sel, le méthanesulfonate (ou 
mésylate). La formule chimique est la suivante : C35H45N7O8. Le dabigatran etexilate constitue la 
prodrogue du dabigatran (110). 

Après absorption digestive, le dabigatran etexilate est métabolisé en dabigatran (principe 

actif in vivo) (Figure 22) (112,113). Son poids moléculaire est alors de 471,5 Da (110). 
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Figure 22 : Représentation chimique du dabigatran (principe actif) (111) 

Le dabigatran est obtenu après absorption intestinale et hydrolyse par une estérase du 
dabigatran etexilate ingéré par voie orale. Sa formule est la suivante : C25H25N7O3 (110). 

5.1.2 Mécanisme d’action 

Le dabigatran inhibe directement, de manière indépendante de la présence d’antithrombine, 

et spécifiquement le site actif de la thrombine (Figure 23). Il appartient donc à la classe 

thérapeutique des direct thrombin inhibitors (DTI) (57).  

 

Figure 23 : Représentation schématique des 3 sites d’interaction de la thrombine 
avec ses inhibiteurs et ses substrats (114) 

La thrombine présente 3 domaines de liaison : un  site actif et deux exosites. L’exosite 1, situé à 
proximité du site actif, accueille le fibrinogène. L’exosite 2 est le domaine de fixation à 
l’héparine.Le dabigatran est capable d’inhiber la thrombine via une fixation compétitive, directe 
et spécifique de son site actif. En l’absence d’inhibiteurs, la thrombine active l’agrégation 
plaquettaire, le fibrinogène en fibrine, et les facteurs V, VIII, XI et XIII (114–117).  

Contrairement au complexe thrombine-héparine qui agit uniquement sur la thrombine libre, 

le dabigatran est capable de fixer et inhiber à la fois la thrombine libre et la thrombine liée au caillot 

de fibrine (Figure 24) (57,118–121). En l’absence d’héparine, le niveau d’inactivation de la thrombine 

par l’antithrombine est relativement faible, mais après modification conformationnelle induite par 

l’héparine, l’antithrombine lie de manière irréversible et inhibe le site actif de la thrombine. De plus, 
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l’activité anticoagulante de l’héparine a pour origine sa capacité à générer un complexe ternaire 

héparine-thrombine-antithrombine. 

 

Figure 24 : Mécanismes d'action du dabigatran comparé à celui des héparines (57) 

La thrombine présente 3 domaines de liaison : un  site actif et deux exosites. L’exosite 1, situé à 
proximité du site actif, accueille le fibrinogène. L’exosite 2 est le domaine de fixation à l’héparine. 
L’antithrombine et le dabigitran présentent une affinité pour le site actif.La thrombine libre peut 
être inhibée par la formation d’un complexe ternaire antithrombine-héparine-thrombine ou par la 
fixation directe du dabigatran sur le site actif. La thrombine liée au caillot est « protégée » de 
l’inhibition médiée par le complexe antithrombine-héparine. Au contraire, le dabigatran, du fait 
de sa petite taille et de son mécanisme d’action, est capable de se fixer et d’inhiber le site actif de 
la thrombine liée au caillot de fibrine (comme c’est le cas dans le cas de la formation d’un caillot 
in vivo) (57). 

L’inhibition directe de la thrombine est réalisée par l’interaction ionique entre l’acide aminé 

aspartate « Asp 189 » situé sur le site actif de la thrombine et un groupe fonctionnel fortement 

basique du dabigatran (122). 

L’inhibition compétitive et réversible de la thrombine réalisée par le dabigatran est 

secondaire à sa fixation sur un seul site de la thrombine. Le dabigatran est par conséquent qualifié de 

DTI « univalent » (ou monovalent) (57). L’inhibition de l’activité de la thrombine diminue la formation 

de synthèse, réduit la génération de thrombine et pourrait limiter l’agrégation plaquettaire 

(123,124). 
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Une concentration critique de thrombine est nécessaire pour une propagation optimale du 

phénomène hémostatique. Elle joue un rôle clé dans la voie commune de la coagulation et constitue 

l’enzyme principale nécessaire à la formation du thrombus (Figure 25), ce qui en fait une cible de 

choix dans le cadre d’une thérapeutique antithrombotique (125). 

 

Figure 25 : Schéma simplifié de la cascade de la coagulation montrant l’action du 
dabigatran (114) 

Le complexe facteur VII activé (facteur VIIa)/facteur tissulaire activele facteur X en facteur X 
activé (FXa) . Le facteur Xa se lie au facteur V activé (FVa) à la surface membranaires par une 
liaison calcium-dépendant aux phospholipides anioniques exposés. Ce complexe facteur 
Xa/facteur Va/phospholipides anioniques/calcium est désigné sous le terme de complexe 
prothrombinase. La thrombine est l’enzyme finale de la voie commune de la coagulation, 
nécessaire à la polymérisation de la fibrine. Elle constitue ainsi une cible intéressante dans la 
thérapeutique antithrombotique. Le dabigatran inhibe de manière directe et spécifique son 
activité. 
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5.1.3 Données pharmacologiques et pharmacodynamiques 

5.1.3.a. Absorption 

L’administration du dabigatran etexilate se fait par voie orale. Sa biodisponibilité est de  

seulement 6-7% (112,126,127) ; elle augmente de manière proportionnelle avec des posologies plus 

importantes (126). Son aire sous la courbe augmente également de manière linéaire avec la 

posologie (126). La concentration maximale est obtenue en 1,5 à 3 heures après l’ingestion du 

médicament (112,126).  

Après absorption digestive, la prodrogue est rapidement hydrolysée par des estérases non 

spécifiques et ubiquitaires dans le plasma ou dans le foie en dabigatran actif (126). Il n’y a pas 

d’enzyme spécifique, telle que le cytochrome P450, nécessaire dans la conversion de la prodrogue 

dabigatran etexilate (128). 

Néanmoins, on note que la P-glycoprotéine (Pgp) exprimée entre autres au pôle apical des 

entérocytes joue un rôle essentiel dans la concentration anticoagulante de dabigatran. Il s’agit d’une 

glycoprotéine transmembranaire de 170 kDa constituée de deux polypeptides semblables 

fonctionnant comme une pompe ATP-dépendante (129,130). Au niveau du tractus digestif, elle 

diminue l’absorption des médicaments pris par voie orale puisqu’elle excrète dans la lumière 

intestinale certains principes actifs présents dans la circulation générale (Figure 26) (129,130), dont le 

dabigatran etexilate (Figure 27) (131). 
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Figure 26 : Efflux des médicaments par la P-glycoprotéine entérocytaire (d’apès 

(132)) 

La P-glyprotéine (Pgp) est exprimée au pôle apical des entérocytes. Il s’agit d’une glycoprotéine 
transmembranaire adénosine triphosphate (ATP)-dépendante, responsable d’une diminution de 
l’absorption des médicaments (132). 
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Figure 27 : Dabigatran etexilate: un substrat de la P-glycoprotéine (d’après (131)) 

Grâce à l’énergie induite en présence d’adénosine triphosphate, la Pgp entérocytaire est 
responsable d’un transport actif du dabigatran etexilate vers la lumière intestinale. Du fait de sa 
faible biodisponibilité orale, le dabigatran etexilate est particulièrement sensible aux variations 
d’activité de  la Pgp intestinale. Une fois absorbée dans le secteur vasculaire, le dabigatran 
etexilate peut être hydrolysée par les estérases plasmatiques en principe actif (dabigatran).    
Celui-ci ne constitue plus un substrat pour le récepteur Pgp (131). 

Certains médicaments inhibent la Pgp (notamment le kétaconazole, le vérapamil, 

l’amiodarone, la quinidine), d’autres augmentent son activité (la rifampicine par exemple), ce qui 

peut avoir pour effet de potentialiser ou au contraire de diminuer l’effet anticoagulant du dabigatran 

(131,133).  

5.1.3.b. Demi-vie plasmatique et élimination 

Chez le sujet sain, sa demi-vie plasmatique est de 7 à 9 heures après une prise unique, et de 

14 à 17 heures après prise du médicament sur plusieurs jours successifs et n’est pas concentration-

dépendante. La concentration plasmatique maximale est obtenue 2 à 4 heures après la prise 

(126,127).  

La demi-vie du dabigatran s’allonge avec le degré d’insuffisance rénale pour atteindre 27-28 

heures en moyenne chez l’insuffisant rénal sévère (134), avec de larges écarts entre les valeurs 

extrêmes témoignant d’une importante variabilité pharmacocinétique inter-individuelle. 

Son élimination est principalement rénale (jusqu’à 80%) sous forme inchangée et active 

(126,127). Une altération de la fonction rénale peut se compliquer d’une augmentation des taux 
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plasmatiques. Le débit de filtration glomérulaire rénal mesuré par la clairance de la créatinine (ClCr) 

d’après le calcul de Cockcroft et Gault (ClCr = [(140 - âge) x poids x k / créatininémie]  

avec k = 1,04 pour les femmes et k = 1,23 pour les hommes) doit être vérifié avant l’introduction de 

cet anticoagulant. En effet, une ClCr inférieure 30 millilitres par minute (mL/min) contre-indique la 

prescription de dabigatran ; pour une ClCr comprise entre 30 et 50 mL/min, le dabigatran peut être 

prescrit à condition d’être associé à une surveillance étroite de la fonction rénale (135).  

Le reste du dabigatran est conjugué avec de l’acide glucuronique pour former des 

acylglucuronides, qui sont excrétés de manière prédominante dans la bile avec une faible quantité 

dans les urines. Ces composés sont pharmacologiquement actifs et présentent les mêmes propriétés 

que le dabigatran non conjugué (127).  

5.1.4 Indications  

Le dabigatran a fait l’objet de plusieurs études qui sont rappelées dans le Tableau 3.  
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Tableau 3 : Principales études concernant le dabigatran (136–139) 

Indications Etude Résultats Risque hémorragique 

Fibrillation 

auriculaire 

RE-LY (136) Posologie à 150 mg 

supérieure à la warfarine 

dans la prévention des AVC 

et ES (1,11% vs 1,69%) ; 

Posologie à 110 mg non 

inférieure à la warfarine 

(1,11% vs 1,69%) ; 

Risque similaire pour une posologie de 

150 mg avec la warfarine (3,11% vs 

3,36%) ; 

Diminution significative du risque de 

saignement pour une posologie de 110 

mg (2,71% vs 3,36%) ; 

Plus de saignement gastro-intestinal 

avec une posologie de 150 mg comparée 

avec la warfarine ; 

Moins de saignements intracrâniens 

pour les 2 posologies comparées à la 

warfarine ; 

Traitement 

et 

prévention 

de la TVP et 

de l’EP 

RE-COVER 

(138) 

Posologie de 15 mg non 

inférieure à la warfarine 

dans la prévention des TVP 

(2,4% vs 2,1%) ; 

Pas de différence significative dans la 

survenue des saignements majeurs 

entre dabigatran et warfarine ; 

Diminution significative du risque de 

saignement global par comparaison à la 

warfarine ; 

 RE-MEDY (139) 

RE-SONATE 

(139) 

Extension d’utilisation : 

non inférieure à la 

warfarine (1.8% vs 1.3%) et 

meilleure que le placebo 

(0,4% vs 5,6%) ; 

Diminution significative du risque de 

saignement global par comparaison à la 

warfarine (0,9% vs 1,8%) ; 

Plus de saignements par comparaison au 

placebo (0,3% vs 0%) ; 

AVC : accident vasculaire cérébral ; EP : embolie pulmonaire ; ES : embolie systémique ; FA : fibrillation 

auriculaire ; TVP : thrombose veineuse profonde ; vs : versus ; 
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En France, le dabigatran etexilate a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans 

deux indications (110,135) :  

- la prévention primaire de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV)  : après 

chirurgie orthopédique programmée de la hanche ou du genou ; 
 

- la prévention des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC)  et des embolies 

systémiques (ES) dans la fibrillation atriale (FA) non valvulaire associée à au moins un des 

éléments suivants : antécédent d’AVC transitoire ou constitué, antécédent d’ES, fraction 

d’éjection du ventricule gauche inférieure à 40%, insuffisance cardiaque symptomatique, 

classe supérieure ou égale à 2 d’après la classification New-York Heart Association 

(NYHA), un âge supérieur ou égal à  75 ans, un âge supérieur à 65 ans associé à un 

diabète ou une coronaropathie ou une hypertension artérielle (HTA).  

5.1.5 Schémas thérapeutiques   

Les posologies administrées sont fonction du motif du traitement anticoagulant et 

d’éventuels facteurs de risque d’accumulation plasmatique du dabigatran (Tableau 4). 

Tableau 4 : Posologie du dabigatran etexilate en fonction des indications 
thérapeutiques (140) 

Indications Posologie 

Prévention des accidents vasculaires cérébraux et 

embolies systémiques chez les patients adultes 

atteints de fibrillation atriale non valvulaire 

associée à au moins un facteur de risque
 ; 

Une gélule de 150 mg deux fois par jour (matin 

et soir) ; 

Pour les patients ≥ 80 ans ou avec insuffisance 

rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 

à 49 mL/min) : une gélule de 110 mg deux fois 

par jour (matin et soir) ; 

Prévention des événements thromboemboliques 

veineux chez les patients adultes bénéficiant d’une 

intervention chirurgicale programmée de la hanche 

ou du genou ; 

Deux gélules de 110 mg en une seule prise ; 

Pour les patients > 75 ans ou avec insuffisance 

rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 

à 49 mL/min) : deux gélules de 75 mg en une 

seule prise ; 
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5.2. Rivaroxaban 

5.2.1 Structure chimique 

Le rivaroxaban (Xarelto®) est commercialisé par le laboratoire pharmaceutique Bayer Pharma 

AG depuis le 6 mai 2009 en France (141). Il s’agit d’une molécule non peptidique, de petite taille 

(poids moléculaire de 456 Da) et d’origine synthétique (Figure 28) (142). 

 

Figure 28 : Structure chimique du rivaroxaban (143) 

La formule chimique du rivaroxaban est 5-chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxomorpholin-4-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)thiophene-2-carboxamide).  

5.2.2 Mode d’action  

Contrairement au dabigatran etexilate qui est une prodrogue et qui nécessite une hydrolyse  

in vivo pour être actif, le rivaroxaban se présente directement sous forme de principe actif et ne 

nécessite pas de métabolisme.  

Le rivaroxaban est  un inhibiteur puissant, rapide, direct et spécifique du facteur Xa (FXa) 

libre ou lié au sein du  complexe prothrombinase (FXa lié aux phospholipides anioniques par une 

liaison calcium-dépendante et associé à son facteur V activé) (143,144). Il présente une très forte 

affinité pour le subsite S1 du FXa (145). 

Situé en amont de la thrombine, à la convergence des voies d'activation intrinsèque et 

extrinsèque, le FXa est  le principal facteur d'amplification de la coagulation : une seule molécule de 

FXa déclenche la formation d'environ 1 000 molécules de thrombine (143,146). Le FXa est une cible 

d'autant plus séduisante que son rôle est essentiellement limité à la cascade de coagulation : ses 

seules fonctions connues sont de promouvoir la coagulation et l'inflammation. Ainsi, cibler 

directement le FXa permet d'inhiber la génération de la thrombine tout en préservant l'activité de la 

faible quantité de thrombine circulante (Figure 29). 
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Figure 29 : Rôle du facteur X activé dans la cascade de la coagulation et lieu 
d’action du rivaroxaban (d’après (147)) 

Le complexe facteur VII activé (FVIIa)/facteur tissulaire active le facteur X en facteur X activé (FXa) 
. Le facteur Xa se lie au facteur V activé (FVa) à la surface membranaires par une liaison calcium-
dépendant aux phospholipides anioniques exposés. Ce complexe facteur Xa/facteur 
Va/phospholipides anioniques/calcium est désigné sous le terme de complexe prothrombinase. Ce 
complexe prothrombinase amplifie la génération de thrombine. Le facteur X activé (FXa) est 
l’enzyme clé de convergence des voies extrinsèque et intrinsèque de la coagulation, indispensable 
à la génération d’une concentration critique de thrombine. Le rivaroxaban inhibe de manière 
directe et spécifique l’ activité procoagulante du FXa qu’il soit libre ou au sein du complexe 
prothrombinase (148,149). 

Son petit poids moléculaire (436 Da) lui permet une interaction inhibitrice efficace et 

complète du FXa sur la génération de thrombine (par comparaison aux antithrombotiques indirects 

de plus grande taille) (Figure 30). 
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Figure 30 : Interaction entre le rivaroxaban et la tyrosine 228 exposée au niveau 
du site actif du facteur X activé (147) 

Le rivaroxaban présente une forte affinité pour la tyrosine 228 (Tyr228) exposée au niveau du site 
actif du facteur X activé (FXa), induisant l’inhibition direct et compétitive de son activité.  

5.2.3 Caractéristiques pharmacodynamiques 

5.2.3.a. Absorption 

Administré par voie orale, le rivaroxaban présente une biodisponibilité de 80-100% 

(150,151). Les études réalisées chez des individus sains montrent que le rivaroxaban est rapidement 

absorbé par la barrière intestinale avec un maximum d’inhibition du FXa survenant  2 à 4 heures 

(150,152,153) après l’administration (quels que soit l’âge, le sexe ou le poids).  

Le pic des concentrations de rivaroxaban est atteint après 2 heures suivant l’administration 

quelle que soit la dose (Figure 31) (150). 

Comme le dabigatran etexilate, le rivaroxaban est également un substrat pour la 

Pglycoprotéine. C’est ainsi que le kétoconazole ou le ritonavir peuvent augmenter significativement 

les concentrations plasmatiques de rivaroxaban et conduire à un risque hémorragique accru. À 

l’inverse, la rifampicine peut amener à des concentrations de rivaroxaban diminuées (142,150,154). 
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Figure 31 : Profil pharmacocinétique de la concentration plasmatique de 
rivaroxaban après une prise unique de différentes posologies (150) 

 Le pic des concentrations de rivaroxaban est atteint après 2 heures suivant l’ingestion du 
médicament quel que soit la dose administrée (1,25 mg à 80 mg). 

L’aire sous la courbe de la concentration plasmatique circulante de rivaroxaban est plus 

importante chez les sujets sains des 2 sexes lorsqu’ils ont un âge supérieur à 75 ans comparé aux 

individus plus jeunes. Cependant, la concentration maximale de principe actif n’est pas affectée 

(155,156). 

5.2.3.b. Demi-vie plasmatique et élimination 

La demi-vie de l’effet biologique varie en fonction de l’âge des individus : en moyenne, elle 

est de  7 à 11 heures chez les sujets jeunes sains sans accumulation significative après prises 

multiples (150,152,157–159), et jusqu’à 11-13 heures chez les patients âgés sains (160). 

Il est métabolisé pour les deux tiers au niveau du foie, son métabolisme passant par les 

isoformes 3A4 (CYP3A4) et 3A5 du cytochrome P450 (150). Son élimination est rénale pour les deux 

tiers du médicament (la moitié sous forme inchangée, l’autre moitié sous forme inactive). Le reste de 

la molécule est éliminé par voie hépatique sous forme de métabolites inactifs (Figure 32) (150).  

Les principales interactions médicamenteuses mises en évidence sont celles entre le 

rivaroxaban et des médicaments qui sont à la fois inhibiteurs de la Pgp et inhibiteurs de la CYP3A4 

(kétaconazole, ritonavir, érythromycine, clarithromycine) (142,161,162). 
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Figure 32 : Voies d’élimination du rivaroxaban (d’après (163)) 

Il est métabolisé pour les deux tiers au niveau du foie, son métabolisme passant par les isoformes 
3A4 et 3A5 du cytochrome P450 (150). Son élimination est rénale pour les deux tiers du 
médicament (la moitié sous forme inchangée, l’autre moitié sous forme inactivée par la voie 
hépatique). Le reste de la molécule est éliminé par voie hépatique sous forme de métabolites 
inactifs (150).  

5.2.4 Indications  

Les principales études ayant abouti à l’AMM du rivaroxaban sont rappelées dans le      

Tableau 5.  
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Tableau 5 : Principales études concernant le rivaroxaban (137,164–166) 

Indications Etude Résultats Risque hémorragique 

FA ROCKET AF 

(164) 

Non inférieur à la 

warfarine dans la survenue 

d’AVC et d’ES (1,7% vs 

2,2%) ; 

Survenue d’épisodes hémorragiques 

similaire pour le rivaroxaban et la 

warfarine (14,9% vs 14,5%) ; 

Significativement moins d’hémorragies 

intracrâniennes qu’avec la warfarine 

(0,5% vs 0,7%) ; 

Traitement 

et 

prévention 

de la TVP et 

de l’EP 

EINSTEIN-DVT 

(165) 

EINSTEIN-PE 

(165) 

Non inférieur à la 

warfarine pour le 

traitement de la TVP  (2,1% 

vs 3,0%) et de l’EP  (2,1% 

vs 1,8%) ; 

Survenue d’épisodes hémorragiques 

similaire à la warfarine dans le 

traitement de la TVP, et moins fréquente 

que la warfarine dans le traitement de 

l’EP ; 

 EINSTEIN-

Extension (165) 

Supérieur au placebo  

(1,3% vs 7,1%) ; 

Plus de saignements avec le rivaroxaban 

qu’avec le placebo (6% vs 1,2%) ; 

AVC : accident vasculaire cérébral ; EP : embolie pulmonaire ; ES : embolie systémique ; FA : fibrillation 

auriculaire ; TVP : thrombose veineuse profonde ; vs : versus ; 

Le rivaroxaban a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe par 

l’European Medicine Agency (EMA) et aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration (FDA) dans 

quatre indications (167,168) :  

- prévention primaire de la MTEV après chirurgie orthopédique programmée de la hanche 

ou du genou ;  
 

- prévention des AVC et des ES chez le patient atteint de FA non valvulaire associée à au 

moins un des éléments suivants : insuffisance cardiaque congestive, HTA, âge supérieur à 

75 ans, diabète, antécédent d’AVC transitoire ou constitué ;  
 

- prévention de l’embolie pulmonaire (EP) et de la thrombose veineuse profonde (TVP) ; 
 

- traitement de la TVP. 

5.2.5 Schémas thérapeutiques   

Les posologies administrées sont fonctions du motif du traitement anticoagulant et 

d’éventuels facteurs de risque d’accumulation plasmatique du dabigatran (Tableau 6). 
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Tableau 6 : Posologie du rivaroxaban en fonction des indications thérapeutiques 
(169) 

Indications Posologie 

Prévention des accidents  vasculaires cérébraux et 

embolies systémiques chez les patients adultes 

atteints de fibrillation atriale non valvulaire et 

présentant un ou plusieurs facteurs de risque  

20 mg en 1 seule prise par jour ; 

15 mg en 1 seule prise par jour pour les  patients 

avec insuffisance rénale modérée  

(clairance de la créatinine de 30 à 49 mL/min) ; 

Traitement des thromboses veineuses profondes 

(TVP) et prévention des récidives sous forme de TVP 

et d’embolie pulmonaire suite à une TVP aiguë chez 

l’adulte 

15 mg 2 fois par jour pendant les 3 premières 

semaines puis : 20 mg en une seule prise par 

jour, ou 15 mg en une seule prise par jour pour 

les patients avec insuffisance rénale modérée 

(clairance de la créatinine de 30 à 49 mL/min) 
 ; 

Prévention des évènements thromboemboliques 

veineux chez les patients adultes bénéficiant d’une 

intervention chirurgicale programmée de la hanche 

ou du genou  

10 mg en 1 seule prise par jour ; 
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5.3. Apixaban 

L’apixaban (Eliquis®) est commercialisé par Pfizer  depuis le 6 juillet 2012 en France (170). Son 

poids moléculaire est de 460 Da (142). Cette molécule est dérivée du razaxaban (une 

aminobenzisoxazole qui lie le site actif du FXa avec une grande affinité) (171). 

Cette petite molécule agit sur l’hémostase par inhibition de manière spécifique et réversible 

le site actif du FXa libre et lié au caillot de fibrine (172). 

Sa biodisponibilité orale est supérieure à 50% (173). Le poids extrême de certains patients 

peut entraîner des fluctuations de sa biodisponibilité. 

Le pic plasmatique est obtenu en 3 heures, sa demi-vie est de l’ordre de 12 heures (174).  

Ce médicament est absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal. Comme le dabigatran et le 

rivaroxaban, l’apixaban est  un substrat de la Pgp : les associations médicamenteuses modifiant 

l’activité de la Pgp doivent donc être prises en considération avant toute prescription de ce 

médicament (175).  

Son métabolisme est principalement réalisé dans le foie par le cytochrome CYP3A4 et par des 

mécanismes indépendants. Il est éliminé à la fois par le rein et dans les selles (176). Il n’y a pas 

d’accumulation de la forme active du médicament en cas d’insuffisance rénale (176). 

En France, ce médicament a obtenu l’AMM dans deux indications :  

- la prévention de la MTEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie 

programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou (177) ; 
 

 

- la prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes atteints de FA non valvulaire et 

présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident 

ischémique transitoire (AIT) ; âge supérieur à 75 ans ; HTA ; diabète ; insuffisance 

cardiaque symptomatique (classification NYHA supérieure ou égale à 2) (178). 
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PARTIE C : Surveillance biologique d’un 

traitement anticoagulant 
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1. Introduction 

Avant l’instauration d’un traitement anticoagulant à dose préventive ou curative, le bilan 

biologique prélevé comprend idéalement un hémogramme, une étude de la coagulation de base 

(TCA, TP) à la recherche d’une anomalie (hypovitaminose K, insuffisance hépatique ou présence d’un 

anticoagulant lupique), ainsi qu’une détermination de la créatininémie afin d’évaluer la clairance de 

la créatinine à l’aide de la formule de Cockcroft et Gault, en l’absence de déshydratation aiguë (87). 

Le suivi du traitement en lui-même est variable en fonction de l’anticoagulant utilisé. 

Depuis de nombreuses années, l’International Normalized Ratio (INR), calculé à partir du 

temps de Quick (TQ) du patient, et le temps de céphaline activée (TCA) sont utilisés comme gold 

standards dans le cadre de la surveillance des anticoagulants traditionnels que sont respectivement 

les AVK (179) et les HNF (180). En effet, en ce qui concerne les AVK, ils se caractérisent par une 

réponse pharmacodynamique et pharmacocinétique individuelle variable, en particulier du fait de 

certaines interactions médicamenteuses ou alimentaires et d’une modification de leur métabolisme 

en cas de comorbidités associées.  

Une anticoagulation par AVK nécessite donc une surveillance biologique afin d’adapter les 

posologies (181,182). De la même manière, les HNF présentent une activité biologique et 

pharmacocinétique variable, nécessitant une évaluation biologique de l’hémostase par le TCA ou par 

l’activité anti-Xa de l’HNF (181). En cas de résultats particulièrement anormaux du TCA, de l’INR, ou 

du dosage de l’activité anti-Xa de l’HNF, le bilan peut être complété par d’autres examens 

biologiques : le temps de thrombine (TT), le dosage du fibrinogène et le dosage des facteurs II, V et X.  

Les HBPM et le fondaparinux ont un effet anticoagulant plus prédictif que les HNF. Ils sont 

tous deux administrés à dose fixe sans besoin de monitoring, excepté pour certains patients traités 

par HBPM tels que les femmes enceintes, les patients obèses, les enfants ou les patients atteints 

d’une insuffisance rénale (183–185). Dans ce cas, c’est l’activité anti-Xa de l’HBPM qui est 

préconisée.  

L’argatroban, inhibiteur direct de la thrombine, nécessite habituellement une surveillance du 

TCA (186,187).  

En ce qui concerne la bivalirudine, l’anticoagulation thérapeutique peut être surveillée par 

l’activated clotting time (ACT) : il s’agit d’un examen d’hémostase délocalisé qui consiste en un temps 

de coagulation sur sang total, avec le plus souvent l’utilisation de célite comme activateur. Cette 

analyse est particulièrement recommandée dans le cas où le patient présente une insuffisance rénale 

(98,100,188).  
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Les AOD actuellement commercialisés (dabigatran etexilate, rivaroxaban et apixaban) ont été 

développés avec pour objectif une meilleure efficacité, une meilleure tolérance, une meilleure 

maniabilité par rapport aux AVK, un moindre coût si possible, et surtout l’absence de recours à des 

tests biologiques d’hémostase et à des adaptations posologiques (189–191). 

Une évaluation de l’hémostase biologique pour certains patients traités par AOD est pourtant 

recommandée par certains auteurs dans certaines situations (152) : saignement aigu, geste invasif à 

réaliser en urgence, traumatisme, symptômes neurologiques, doute concernant la compliance 

thérapeutique du patient (survenue d’un épisode thrombotique malgré l’anticoagulation par 

exemple), poids extrême, insuffisance rénale modérée ou apparition d’une insuffisance rénale aiguë, 

insuffisance hépato-cellulaire modérée (192–194). Ainsi, des tests standardisés déterminant l’activité 

spécifique des AOD ont été développés : activité anti-IIa pour le dabigatran, et activité anti-Xa pour le 

rivaroxaban et l’apixaban. 
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2. Temps de Quick, taux de prothrombine et International Rationalized Ratio 

2.1. Technique (7,8,20,23,195) 

Le temps de Quick (TQ) est le temps de coagulation d’un plasma citraté, recalcifié en 

présence d’un inhibiteur d’héparine, et mis en présence d’un excès de facteur tissulaire et de 

phospholipides procoagulants (Figure 33). Le réactif de laboratoire correspondant est appelé 

« thromboplastine calcique ». Les thromboplastines commerciales sont le plus souvent extraites de 

tissus cérébraux animaux. 

 

Figure 33 : Détermination du temps de Quick 

Le plasma citraté est préalablement incubé à 37°C avant ajout de thromboplastine calcique. Le TQ 
mesuré correspond au temps de coagulation du plasma à 37°C mis en présence de 
thromboplastine calcique (7,23,196). 

Dans ce test, le facteur tissulaire est présent en excès dans le réactif. De ce fait, l’activation 

du facteur X par le VII-VIIa est directe et ne met pas en jeu les facteurs VIII et IX. Le TQ est donc 

sensible au déficit des seuls facteurs VII, X, V, II et du fibrinogène. Il explore ainsi la voie extrinsèque 

(ou exogène) de la coagulation (Figure 34). 
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Figure 34 : Temps de Quick et facteurs de la coagulation activés (d’après 
(7,23,196)) 

En présence de thromboplastine calcique, le facteur VII présent dans le plasma est activé en 
facteur VIIa. Le facteur VIIa active le facteur X en facteur Xa (FXa). Le FXa, en présence de son 
cofacteur le facteur Va, active le facteur II en facteur IIa (ou thrombine). La thrombine auto-
amplifie sa propre formation en activant le facteur V en facteur V activé (FVa). De plus, la 
thrombine transforme le fibrinogène en monomères de fibrine. Les monomères de fibrine forment 
le caillot de fibrine (7,23,196). 

Le TQ est obtenu en secondes. Les valeurs médianes, variables en fonction du réactif et de 

l’appareil, sont voisines de 10 à 13 secondes (8,20,23).  

En dehors de la surveillance d’un traitement anticoagulant oral par AVK, l’expression en 

pourcentage d’activité improprement appelée taux de prothrombine (TP) est utilisée. Le temps du 

malade est converti par comparaison à une droite d’étalonnage obtenue en mesurant le temps de 

coagulation d’un plasma normal dilué (droite de Thivolle) (Figure 35). Par définition, l’activité 100% 

est celle d’un plasma normal pur, 50% celle du plasma dilué au demi, 33% au tiers, ainsi de suite. Le 

nombre de points de gamme et le pas de dilution varient suivant l’appareillage (20). 

Le temps de coagulation n’est pas directement proportionnel à l’activité en pourcentage : la 

sensibilité du test augmente au fur et à mesure que l’activité du plasma testé s’abaisse. En effet, 

chaque pas de dilution correspond à un incrément constant du temps de coagulation. Avec les 

thromboplastines usuelles, cet incrément est voisin de 4-5 secondes. Ainsi, l’allongement du temps 

de coagulation constaté entre 100% et 17% d’activité (dilutions 1/1 et 1/6 respectivement, soit 5 pas 

de dilution) est similaire à celui constaté entre 17% et 10% d’activité (dilutions 1/6ème et 1/10ème 

respectivement, soit également 5 pas de dilution). Ceci explique que le risque hémorragique, qui est 

proportionnel au temps de coagulation est faible pour des TP entre 100 et 50%, puis croît de manière 
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presque exponentielle en dessous de cette limite. Les valeurs normales du TP sont comprises entre 

70% et 100%. Le plasma utilisé pour construire la droite d’étalonnage est un mélange de plasma frais 

de sujets sains ou un plasma titré lyophilisé commercial.  

 

Figure 35 : Détermination du taux de prothrombine à partir du temps de Quick 
grâce à la droite de Thivolle  

Un taux de prothrombine (TP) à 100% correspond à l’activité coagulante d’un plasma normal pur ; 
un TP à 50% correspond celle du plasma dilué au demi, 33% au tiers, ainsi de suite. Il n’y a donc 
pas de relation linéaire entre le temps de Quick (TQ) et le TP (7,23,196). 

2.2. Surveillance d’un traitement par antagonistes de la vitamine K 

2.2.1 International Normalized Ratio 

Pour la surveillance des traitements anticoagulants oraux par un AVK, l’expression en 

pourcentage d’activité ne convient pas (2). En effet, les différentes thromboplastines commerciales 

ont une sensibilité inégale à l’effet des antivitamines K. Les écarts de sensibilité sont importants (du 

simple au double) et non corrigés par l’étalonnage à l’aide de dilutions du plasma. Ces différences 

introduisent un défaut de standardisation du TP.  

L’INR  (International Normalized Ratio) est le test recommandé pour le suivi des patients 

traités par AVK (20,81,87). Il correspond au rapport  suivant : (temps de Quick du patient/temps de 

Quick du témoin)ISI. L’ISI (International Sensitivity Index) est l’indice de sensibilité de la 

thromboplastine utilisé par rapport à la thromboplastine de référence  (dont l’ISI est égale à 1) ; il est 

fourni par le fabricant pour un couple appareil-réactif puisque l’ISI est variable en fonction du type de 

thromboplastine utilisée (animale, humaine, recombinante) et de l’appareil.  Ce rapport normalisé 

est sans unité. 
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2.2.2 Cibles thérapeutiques (197) 

Les cibles thérapeutiques sont fonction de l’indication du traitement anticoagulant. 

Pour la plupart des indications l’INR doit être compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 

2,5. Cependant, dans l’indication « Prévention des complications thromboemboliques artérielles et 

veineuses des cardiopathies emboligènes avec les prothèses valvulaires mécaniques », l’INR cible 

peut être plus important, jusqu’à 4 pour les prothèses d’ancienne génération (en particulier à bille) 

chez un patient présentant un risque thrombogène individuel important. 

2.2.3 Obtention d’une anticoagulation efficace (81,86,198–201)  

Idéalement, le schéma posologique d’instauration d’un AVK doit combiner une atteinte 

rapide de l’équilibre afin de limiter la durée pendant laquelle le patient reçoit à la fois de l’héparine 

et des AVK, et d’autre part l’absence de surdosage en AVK. Il est recommandé d’utiliser des 

algorithmes posologiques d’initiation propres à chaque spécialité : après administration  d’une dose 

fixe pendant 2 à 3 jours, le résultat de l’INR permet d’ajuster les prises suivantes. Les contrôles 

ultérieurs seront réalisés toutes les 48 à 72 heures jusqu’à stabilisation de l’INR. Si le patient est âgé 

de plus de 70 ans, il convient d’utiliser un algorithme spécifique validé pour cette tranche d’âge. 

Lorsque l’objectif thérapeutique est atteint, les surveillances de l’INR peuvent être espacées 

progressivement, avec au minimum une surveillance biologique par mois. Pendant le premier mois, il 

est recommandé de prescrire un INR toutes les semaines. Au deuxième mois, un INR sera réalisé 

toutes les 2 semaines. A partir du troisième mois, l’INR est prescrit tous les mois. 

En cas de pathologie intercurrente aiguë ou de modification du traitement associé, les 

surveillances de l’INR doivent être à nouveau rapprochées étant donnés les nombreux facteurs 

modifiant l’équilibre des traitements par AVK (fièvre, diète alimentaire, diarrhée, interactions 

médicamenteuses…).  

Le rythme de surveillance biologique chez un patient sous AVK est donc contraignant.  
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3. Temps de céphaline activée  

3.1. Technique (7,8,20,23,196)  

Le temps de céphaline activée (TCA) correspond au temps de coagulation d’un plasma 

citraté, recalcifié en présence de phospholipides, substituant les plaquettes sanguines, après 

activation complète du système contact de la coagulation (Figure 36). 

 

Figure 36 : Détermination du temps de céphaline activée  

Le plasma est préalablement mélangé avec la céphaline et incubé à 37°C avant ajout du calcium. 
Le temps de céphaline activée (TCA) mesuré correspond au temps de coagulation du mélange 
plasma-céphaline mis en présence de calcium. Le ratio du TCA correspond au rapport entre le TCA 
du patient et le TCA d’un plasma témoin. Les valeurs normales du ratio du TCA  sont inférieures à 
1,20 (7,23,196). 

Le réactif phospholipidique est appelé céphaline. La concentration, la source et la nature 

chimique des différentes céphalines varient d’un réactif commercial à l’autre et même entre les lots 

d’un même réactif. Ceci explique que chaque réactif a un profil propre de sensibilité à certaines 

anomalies et sera plus ou moins adapté à la détection d’un déficit en facteur de la coagulation ou 

d’un inhibiteur. Contrairement à la thromboplastine pour le TQ, le réactif phospholipidique est ici 

apporté à une concentration optimale et non en excès.  

L’activateur utilisé est un activateur du système contact de la coagulation. Il est proposé soit 

sous forme de particules ou microparticules solides (célite, kaolin, silice), soit sous forme soluble 

(acide ellagique). Le temps de pré-incubation varie entre 2 et 5 min suivant les réactifs.  

Le test est réalisé en deux temps. Dans une première étape, l’activateur du système contact 

est pré-incubé avec le plasma à 37°C. Au terme de cette étape, l’activation du facteur XI en XIa est 

réputée complète. La cascade de coagulation est bloquée car l’étape suivante, l’activation du facteur 
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IX par le facteur XIa, est dépendante du calcium. Pour des raisons de commodité, les phospholipides 

sont apportés dans le test en même temps que l’activateur mais ils ne sont importants que pour les 

réactions ultérieures. 

Dans une seconde étape, le calcium est ajouté et la thrombine est générée par la voie dite  

intrinsèque de la coagulation qui fait donc intervenir successivement les facteurs IX, VIII, X, V, II au 

sein de complexes multimoléculaires d’activation du facteur X puis du facteur  II. La transformation 

du fibrinogène en fibrine est détectable sitôt que 1% de la prothrombine du plasma est transformée 

en thrombine. Le temps mesuré est essentiellement le temps nécessaire pour atteindre cette 

concentration critique de thrombine, le temps utile à la fibrinoformation proprement dite étant 

ensuite relativement court. Ceci explique que le TCA est particulièrement sensible aux anomalies de 

la phase contact de la coagulation qui réduisent la concentration de facteur XIa effective au moment 

où le plasma est recalcifié, et aux anomalies de la génération de thrombine qui retardent le moment 

où la concentration critique de thrombine est atteinte. 

Les principales anomalies mises en évidence par le TCA sont donc les déficits ou anomalies 

fonctionnelles de tous les facteurs de la voie dite intrinsèque de la coagulation : XII, XI, prékallicréine, 

kininogène de haut poids moléculaire, IX, VIII, X, V, II et le fibrinogène. Seules les 

hypofibrinogénémies ou les dysfibrinogénémies sévères allongent le TCA (Figure 37).  
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Figure 37: Exploration de la voie endogène (d’après (7,23,196)) 

La céphaline active des facteurs de la phase contact. En présence de calcium, la cascade 
intrinsèque de la coagulation est  alors activée. Les facteurs de la phase contact active le facteur 
XI en facteur XIa. Le facteur XIa active le facteur IX en facteur IXa. Le facteur IXa, en présence de 
son cofacteur VIIIa, active le facteur X en facteur Xa. Le facteur Xa, associé à son cofacteur Va, 
active le facteur II en facteur IIa (thrombine). La thrombine auto-amplifie sa propre génération en 
activant les facteurs VIII et XI. La thrombine transforme le fibrinogène en monomère de fibrine. 
Les monomères de fibrine s’assemblent entre eux pour former le caillot de fibrine  (7,23,196). 

Les valeurs normales du TCA varient en fonction du réactif et de l’instrumentation : les 

médianes sont généralement comprises entre 20 et 40 secondes. Les raccourcissements du TCA sont 

le plus souvent dus à l’activation de la coagulation au moment du prélèvement lorsque celui-ci est de 

mauvaise qualité technique. Seuls les allongements du TCA au-delà de la limite supérieure de la 

normalité sont pris en compte. La distribution des valeurs dans une population adulte saine est non-

Gaussienne, ce qui implique que la limite « moyenne ± 2 déviations standard » retenue pour fixer 

l’intervalle de normale doit être calculée après transformation des valeurs en leur logarithme. La 

limite normale supérieure, importante parce qu’elle fixe le seuil d’intervention du biologiste ou du 

technicien peut ainsi être différente de la valeur proposée par le fabricant. 
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3.2. Surveillance par le temps de céphaline activée d’un traitement anticoagulant  

3.2.1 Héparine non fractionnée (202–207) 

L’héparine non fractionnée (HNF) interrompt la boucle d’activation des facteurs V et VIII et 

retarde la mise en place des complexes multimoléculaires de la coagulation,  prolongeant ainsi le 

TCA. Le TCA est donc utilisé depuis de nombreuses années dans le cadre de la surveillance du 

traitement curatif par HNF. Les preuves scientifiques de cette habitude reposent principalement sur 

des études rétrospectives. C’est sur la base de telles études qu’ont été définis les intervalles dits 

thérapeutiques trouvés dans la littérature (1,5-2,5 fois le TCA de base ou le TCA du témoin). 

Toutefois, la sensibilité des couples réactifs TCA-automate étant très différente d’un laboratoire à un 

autre, il convient de contrôler localement cet intervalle. Différents éléments peuvent modifier le TCA. 

Il peut être en particulier raccourci dans les états inflammatoires via une augmentation des taux de 

facteur VIII et de fibrinogène.  De plus, les protéines de la phase aiguë de l’inflammation peuvent se 

lier à l’HNF de façon non spécifique diminuant d’autant sa biodisponibilité. Un allongement du TCA 

peut être observé en présence d’un anticoagulant circulant de type lupique, d’un déficit factoriel 

d’origine congénitale ou acquise (insuffisance hépatocellulaire, coagulopathie, etc.). 

La surveillance biologique des traitements par HNF à dose préventive ne présente pas 

d’intérêt démontré pour la prise en charge des patients, même ceux à risque hémorragique plus 

élevé tels que les patients insuffisants rénaux, âgés ou de faible poids.  

Par contre, la réalisation du TCA chez les patients sous HNF à dose curative est intéressante 

pour l’adaptation posologique de l’anticoagulant.  

Les recommandations concernant l’horaire de prélèvement sont différentes en fonction de la 

molécule utilisée :  

- pour les HNF administrées par voie sous-cutanée (Calciparine®),  le bilan doit être réalisé 

à mi-temps entre 2 injections, après la deuxième injection (soit 6 heures après l’injection 

pour les schémas en 2 injections par jour et 4 heures après l’injection pour les schémas 

en 3 injections par jour) ; 
 

- en ce qui concerne les HNF administrées par voie intraveineuse, le prélèvement peut être 

fait à n’importe quel moment de la journée, de préférence 4 à 6 heures après chaque 

changement de posologie. 
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3.2.2 Temps de céphaline activée et autres traitements anticoagulants 

La surveillance du TCA n’est jamais utile en cas de traitement par HBPM (2), l’allongement du 

TCA étant  variable d’une molécule à une autre, et ceci d’autant plus que l’activité anti-IIa est élevée. 

Ainsi, les patients traités par tinzaparine (Innohep®), à dose curative peuvent avoir, au pic d’activité, 

un TCA égal à deux fois le temps du témoin, alors que le TCA ne sera que modérément allongé pour 

un patient traité par enoxaparine (Lovenox®) à dose curative. 

Le TCA  peut être également utilisé dans le cadre du monitoring de l’effet anticoagulant lié à 

l’argatroban (208,209). 
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4. Activité anti-Xa des héparines et du fondaparinux 

4.1. Technique (23,210) 

La mesure de concentration en héparine (HNF ou HBPM) ou en fondaparinux peut faire 

appel, dans certaines circonstances, à la détermination de leur activité anticoagulante sur le FXa. 

Le principe repose sur une technique  amidolytique (ou chromogénique) dans laquelle une 

concentration définie de FXa et un substrat chromogénique sont ajoutés au plasma du patient Figure 

38). 

Il y a alors compétition entre 2 systèmes : 

- le FXa scinde un substrat chromogénique et produit une molécule chromogène, la 

paranitroanilline ; 
 

- l’héparine ou le fondaparinux inhibe l’activité naturelle du FXa de manière 

proportionnelle à leur concentration plasmatique. 

La lecture de la densité optique à 405 nm permet de déterminer la concentration de 

paranitroanilline produite, qui est inversement proportionnelle à la concentration d’héparine ou de 

fondaparinux.  

L’expression de l’activité anti-Xa est exprimée en unité anti-Xa/mL. 
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Figure 38 : Principe du dosage de l’activité anti-Xa de l’héparine et du 
fondaparinux (d’après (23)) 

Le plasma à tester est mis en présence d’une concentration titrée de facteur Xa libre et d’une 
concentration connue de substrat chromogénique du facteur Xa. Il y a alors compétition entre 
l’inactivation du FXa générée par le complexe héparine-antithrombine, et la protéolyse du 
substrat chromogénique par le  FXa. La protéolyse du substrat chromogénique est responsable de 
la génération d’un produit chromogène (paranitroanilline) don’t la quantité est évaluée par 
lecture de la Densité Optique (DO) à 405 nm.  

4.2. Surveillance de l’activité anti-Xa d’un traitement par héparine ou fondaparinux 

4.2.1 Héparine de bas poids moléculaire 

5.2.1.a. Indications (211,212) 

Il existe peu d’indications à réaliser l’activité anti-Xa d’un patient traité par HBPM, mais elle 

peut être nécessaire chez le patient traité à dose curative et présentant l’un des éléments suivants : 

- clairance de la créatinine calculée selon Cockcroft et Gault inférieure à  60 mL/min ; 
 

- poids corporels extrêmes ; 
 

- accident hémorragique ;  
 

- syndrome inflammatoire marqué. 

L’objectif dans le cadre d’une insuffisance rénale, d’un poids extrême ou d’un accident 

hémorragique est de détecter un surdosage de l’HBPM chez les patients à risque traités à dose 
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curative. Dans le cadre d’un syndrome inflammatoire marqué, la détermination de l’activité anti-Xa 

chez un patient traité à dose curative par HBPM peut révéler un sous-dosage thérapeutique. 

5.2.1.a. Modalités de la surveillance (213,214) 

Le prélèvement doit être effectué de préférence après la deuxième ou troisième injection,   

3-4 heures après l’injection d’HBPM (c’est-à-dire au moment du pic plasmatique d’héparinémie).  

Le rythme est à discuter au cas par cas et les valeurs moyennes cibles d’anti-Xa attendues au 

pic sont propres à chaque molécule d’HBPM. 

Les données de certains fabricants manquent encore dans ce domaine, notamment la valeur 

d’activité anti-Xa seuil définissant un surdosage biologique et au-delà de laquelle pourrait se discuter 

une diminution de la posologie. 

4.2.2 Héparine non fractionnée 

5.2.1.b. Indications (213,214) 

A dose préventive, il n’y a pas d’intérêt à surveiller l’activité anti-Xa de l’HNF. 

Cependant, en cas d’administration de l’HNF à dose curative, l’activité anti-Xa sera indiquée 

dans les contextes cliniques suivants :    

- anomalie préexistante du TCA (anticoagulant de type antiphospholipide, déficit 

constitutionnel en facteur XII…) ; 
 

- syndrome inflammatoire biologique marqué (la présence d’un syndrome inflammatoire 

sévère conduit à un raccourcissement du TCA). 

4.2.2.a. Modalités de surveillance (213,214) 

Les recommandations concernant les horaires de prélèvements sont identiques à ceux 

indiqués pour la surveillance du traitement par le TCA. 

Les cibles thérapeutiques sont comprises entre 0,3 et 0,7 UI anti-Xa/mL. 

4.2.3 Fondaparinux (214,215) 

En raison de son excellente biodisponibilité, de sa demi-vie relativement longue par 

comparaison aux héparines, et de son action anticoagulante spécifique, le fondaparinux peut être 
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injecté une fois par jour par voie sous-cutanée sans surveillance biologique systématique de l’activité 

anti-facteur Xa. 

Bien que la surveillance biologique ne soit pas nécessaire, une mesure de l’activité anti-Xa 

peut être effectuée dans des situations exceptionnelles (avant une intervention chirurgicale urgente 

ou en cas d’apparition d’une insuffisance rénale aiguë, par exemple). 
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5. Exploration de la fibrinoformation  

5.1. Généralités 

La fibrinoformation désigne l’étape de la coagulation qui transforme le fibrinogène en un 

caillot de fibrine, en présence de thrombine et de calcium (Figure 39) (7,23,196). 

 

Figure 39 : Exploration de la fibrinoformation (d’après (7,23,196)) 

En présence de calcium et de thrombine, le fibrinogène est transformé en monomère de fibrine. 
Les monomères de fibrine s’assemblent alors spontanément pour former le caillot de fibrine 
(7,23,196). 

Deux tests standards de fibrinoformation sont utilisés en pratique courante. Il s’agit du temps 

de thrombine (TT) et du dosage du fibrinogène selon la technique de von Clauss. Ils sont 

principalement utilisés pour mettre en évidence une coagulopathie devant une perturbation 

inexpliquée des tests de la coagulation standards (TCA, TP) ou de suggérer la présence probable 

d’héparine dans le prélèvement plasmatique. Ils n’ont pas d’intérêt en terme de surveillance des 

traitements anticoagulants conventionnels. 

5.2. Temps de thrombine (7,8,20,23,196,216)  

Le principe de la détermination du temps de thrombine (TT) repose sur le temps de 

coagulation d’un plasma citraté, recalcifié et mis en présence de thrombine titrée de telle sorte que 

le temps de coagulation d’un plasma normal soit de l’ordre de 16 secondes (Figure 40).  

Le TT est sensible aux anomalies qualitatives ou quantitatives du fibrinogène ; il permet 

également la détection d’inhibiteurs de la thrombine. 
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Figure 40 : Détermination du temps de thrombine  

Le plasma du patient est préalablement chauffé à 37°C. Le chronomètre est déclenché à l’ajout de 
l’association thrombine-calcium. Le temps de thrombine correspond au temps de coagulation du 
plasma en présence de thrombine calcique (7,23,196). 

Les valeurs de référence du TT sont comprises entre 17 et 23 secondes chez l’adulte sain. 

Le TT est intéressant à réaliser lorsque l’on souhaite éliminer la présence d’héparine dans le 

prélèvement (allongement isolé du TCA, avec TP et taux de fibrinogène normaux). La présence 

d’héparine dans le prélèvement peut être en rapport avec un traitement anticoagulant récemment 

administré au patient et non renseigné, ou une souillure (il peut s’agir par exemple d’un prélèvement 

sur cathéter hépariné ou du non-respect de l’ordre des tubes au moment du prélèvement). 

5.3. Dosage du fibrinogène 

La mesure du taux de fibrinogène repose sur la méthode fonctionnelle de von Clauss qui est 

une variante du temps de thrombine : en présence d’un excès de thrombine, le temps de coagulation 

du plasma dilué dans des proportions adéquates est directement fonction du taux de fibrinogène 

plasmatique (Figure 41).  
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Figure 41 : Détermination du taux de fibrinogène 

Le principe du dosage du fibrinogène selon la méthode de von Clauss est similaire à la 
détermination du temps de thrombine. Cette fois-ci, après incubation à 37°C, le plasma du patient 
est mis en présence d’un excès de thrombine calcique. Il existe une corrélation linéaire entre le 
taux de fibrinogène dans un plasma et le temps de coagulation de ce plasma mis en présence de 
thrombine calcique en excès (7,23,196). 

Le taux de fibrinogène circulant est compris entre 2 et 4 grammes par litre chez l’adulte sain. 

Il existe de multiples motifs expliquant la réalisation du dosage du fibrinogène en routine. Il 

s’agit principalement de mettre en évidence un syndrome de défibrination (CIVD, 

hyperfibrinogénolyse primitive), de rechercher la cause d’une perturbation des tests standards de la 

coagulation (TCA, TP), ou de vérifier l’absence d’hypofibrinogénémie secondaire à une 

chimiothérapie comportant de l’asparaginase, avant la nouvelle cure. 
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6. Dosage des facteurs II, X et V (8,20,23) 

6.1. Technique 

Le principe du dosage des facteurs II, V et X consiste à mesurer, en présence de 

thromboplastine calcique, le temps de coagulation d’un système où tous les facteurs de la 

coagulation sont présents et en excès, à l’exception du facteur dosé (II, V ou X). Les facteurs en excès 

sont apportés par un plasma déficient du facteur à doser (Figure 42). 

Le plasma étudié est préalablement dilué au 1/10ème, cette dilution permettant d’accroître la 

sensibilité et de réduire une éventuelle interférence analytique (liée à un inhibiteur ou anticoagulant 

circulant par exemple). 

 

Figure 42 : Détermination du taux de facteur II, V et X 

Le plasma dilué au 1/10ème est mélangé à du plasma déficient en facteur II, V ou X (en fonction du 
dosage à effectuer). Ce mélange est ensuite incubé à 37°C. La coagulation est déclenchée par 
ajout de thromboplastine calcique. Le temps de coagulation est alors chronométré.  
Il existe une relation linéaire inverse entre le temps de coagulation du plasma testé et sa 
concentration en facteur dosé (7,23,196). 

Physiologiquement, ces facteurs de la coagulation ont des taux supérieurs ou égaux à 70% 

chez l’adulte. 

6.2. Intérêts et indications 

L’exploration des facteurs II, X et V est particulièrement intéressante lorsqu’il existe une 

diminution inexpliquée du TP. Les résultats permettent le plus souvent la mise en évidence de 

coagulopathie acquise telle qu’un syndrome de défibrination (CIVD, hyperfibrinogénolyse), une 
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insuffisance hépatocellulaire ou un déficit en facteurs vitamine K dépendants (par exemple dans le 

cadre d’une cholestase).  

Leur dosage n’est pas réalisé dans le cadre de la surveillance des traitements anticoagulants, 

excepté dans le cadre d’un surdosage majeure en AVK, afin de vérifier qu’il n’existe pas de 

coagulopathie associée, en particulier une CIVD. 
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7. Dosage du rivaroxaban et de l’apixaban  

7.1. Technique (142,153,169,192,217–222)  

La mesure des concentrations de rivaroxaban et d’apixaban repose sur la détermination de 

leur activité anticoagulante chromogénique sur le FXa. En effet, il existe une corrélation étroite entre 

les concentrations de rivaroxaban ou de dabigatran et l’activité anti-Xa mesurée dans le plasma. Les 

tests de coagulation basés sur la mesure de l’activité anti-Xa permettent ainsi d’évaluer les 

concentrations circulantes du médicament. 

Plusieurs trousses sont commercialisées (notamment Diagnostica Stago®, Hyphen Biomed®, 

Instrumentation Laboratory®, et Technoclone®).  

La mesure nécessite une configuration, des calibrants et des contrôles spécifiques. Les 

résultats, exprimés en concentrations dites pondérales en nanogrammes par millilitres (ng/mL), sont 

obtenus à partir d’une droite de calibration établie à l’aide de plasmas titrés surchargés en 

rivaroxaban ou en apixaban. 

Le principe est identique à celui de la détermination de l’activité anti-Xa de l’héparine ou du 

fondaparinux : il s’agit d’une méthode amidolytique (ou chromogénique) dans laquelle une 

concentration définie de facteur X activé et un substrat chromogénique sont ajoutés au plasma du 

patient (Figure 43). 

Il y a alors compétition entre 2 systèmes : 

- le FXa scinde un substrat chromogénique et produit une molécule chromogène, la 

paranitroanilline ; 
 

- le rivaroxaban ou l’apixaban inhibent l’activité naturelle du facteur X activé de manière 

proportionnelle à leur concentration plasmatique. 

La lecture de la densité optique à 405 nm permet de déterminer la concentration de 

paranitroanilline produite qui est inversement proportionnelle à la concentration de rivaroxaban ou 

d’apixaban.  
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Figure 43 : Dosage plasmatique du rivaroxaban et de l’apixaban 

Le plasma à tester est mis en présence d’une concentration titrée de facteur Xa libre et d’une 
concentration connue de substrat chromogénique du facteur X activé (facteur Xa). Le rivaroxaban 
ou l’apixaban inhibe le facteur X activé libre tandis que le facteur X activé resté libre protéolyse le 
substrat en un produit chromogène (paranitroanilline). La lecture de la Densité Optique (DO) à 
405 nm évalue la concentration de paranitroanilline produite qui est inversement proportionnelle 
à la concentration de rivaroxaban dans le plasma (153). 

7.2. Surveillance  

La mesure de la concentration de rivaroxaban et d’apixaban par son activité anticoagulante 

n’est pas nécessaire pour la majorité des patients puisqu’ils présentent une réponse anticoagulante 

dose-dépendante prédictible (150,169,222,223). 

Cependant, ce dosage peut être utile dans un certain nombre de situations (169,222,223) :  

- patient fragile (sujet âgé, petit poids…) ; 
 

- altération de la fonction rénale ou hépatique, en ce qui concerne le rivaroxaban ; 
 

- polymédication de nature à conduire à un surdosage ; 
 

- situation critique : symptômes hémorragiques ou au contraire accident 

thromboembolique, nécessité d’un geste invasif urgent.  

Dans le cas de la nécessité d’un geste invasif urgent, la question est de savoir si la 

concentration résiduelle de rivaroxaban ou d’apixaban est compatible avec la réalisation du geste 

invasif.  



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 104 
 

Cette concentration n’est actuellement pas connue, mais, pour le rivaroxaban, une 

estimation possible serait de l’ordre de 30 ng/mL d’après les propositions émises en 2013 par le 

Groupe d’Intérêt en Hémostase Périopératoire (GIHP) (224).  Ce seuil a été calculé à l’aide de l’étude 

ROCKET AF (225). Dans cette étude, le rivaroxaban était arrêté deux jours avant toute procédure 

chirurgicale programmée, soit quatre demi-vies (7-13 heures). Considérant la concentration 

maximale moyenne du rivaroxaban dans cette population, ces patients ont, en effet, été opérés alors 

que la concentration plasmatique du médicament était probablement inférieure ou égale à 30 

ng/mL. 

En ce qui concerne l’apixaban, il n’y a pas actuellement de seuil de sécurité hémostatique 

compte tenu de l’absence de données (222).  
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8. Dosage du dabigatran 

8.1. Techniques 

On distingue deux principaux types de trousses disponibles pour mesurer l’activité anti-IIa du 

dabigatran : il s’agit du diluted thrombin time (dTT) et de l’ecarin chromogenic assay (ECA). 

La mesure nécessite une configuration de l’appareil, une calibration et des contrôles 

spécifiques. Les résultats exprimés en concentrations dites pondérales (en ng/mL) sont obtenus à 

partir d’une droite de calibration établie à l’aide de plasmas titrés surchargés en dabigatran (140). 

8.1.1 Diluted thrombin time (140,226–228) 

La méthode actuellement utilisée au CHU de Limoges pour la détermination de la 

concentration de dabigatran repose sur un diluted thrombin time (dTT) ou temps de thrombine dilué.   

Il s’agit d’une méthode chronométrique qui consiste à mesurer la capacité d’un échantillon 

de plasma à inhiber une quantité définie de thrombine. L’échantillon à tester est ajouté à un pool de 

plasma témoin. La coagulation est ensuite initiée par ajout de thrombine humaine, très purifiée, 

essentiellement sous forme d’α-thrombine. Le temps de coagulation obtenu est fonction de la 

concentration de dabigatran dans le plasma testé (Figure 44). 

 

Figure 44 : Dosage plasmatique du dabigatran par la technique du diluted 
thrombin time 

Le dosage du dabigatran repose sur la réalisation d’un temps de thrombine dilué : le plasma est 
initialement dilué au demi. Après incubation à 37°C, on ajoute à ce mélange de la thrombine 
calcique. Le temps de coagulation est alors mesuré (140,226,227). 
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8.1.2 Ecarin chromogenic assay (140,229,230) 

L’ecarin chromogenic assay (ECA) représente une alternative à la méthode de dosage du 

dabigatran par la technique du diluted thrombin time (dTT).   

Cette fois-ci, il s’agit d’un dosage chromogénique de l’activité anti-thrombine plasmatique. Le 

test fait appel à l’utilisation de prothrombine, de substrat chromogénique et à de l’écarine, qui est 

une protéase purifiée extraite du venin de la vipère Echis carinatus.  

L’écarine présente la propriété de transformer la prothrombine en meizothrombine. La 

meizothrombine produite est, quant à elle, capable de cliver le substrat chromogénique ajouté à la 

préparation. Mais elle est inhibée en présence d’anticoagulants anti-IIa directs, dont le dabigatran.  

L’ECA consiste donc en une compétition entre 2 systèmes (Figure 45) : 

- la meizothrombine (issue de l’action de l’écarine sur la prothrombine) scinde un substrat 

chromogénique et produit une molécule chromogène, la paranitroanilline ; 
 

- le dabigatran inhibe l’activité naturelle de la meizothrombine de manière proportionnelle 

à sa concentration plasmatique. 

La lecture de la densité optique à 405 nm permet de déterminer la concentration de 

paranitroanilline produite, qui est inversement proportionnelle à la concentration de dabigatran qui 

sera rendue en ng/mL. 
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Figure 45 : Dosage plasmatique du dabigatran par la technique de l’ecarin 
chromogenic assay (140,229,230) 

L’ecarin chromogenic assay est un test chromogénique de dosage du dabigatran qui comprend 
trois étapes : (1) transformation de prothrombine en meizothrombine par l’écarine ; (2) 
compétition entre 2 systèmes : la meizothrombine protéolyse le substrat chromogénique en 
paranitroanilline, tandis que le dabigatran inhibe l’activité de la meizothrombine ; (3) lecture de la 
quantité de paranitroanilline produite par densité optique à 405 nm. L’activité anti-IIa en rapport 
avec le dabigatran est inversement proportionnelle à la quantité de paranitroanilline produite  
(140,229,230). 

8.2. Surveillance 

La mesure de la concentration de dabigatran selon son activité anticoagulante n’est pas 

nécessaire pour la majorité des patients. Cependant, cette mesure est utile dans un certain nombre 

de situations critiques : hémorragie, accident thromboembolique, nécessité d’un geste invasif urgent. 

Dans ce dernier cas, il convient de vérifier que la concentration résiduelle de dabigatran est 

compatible avec la réalisation du geste invasif.  

La concentration de sécurité hémostatique n’est pas connue avec précision. Une valeur de  

30 ng/mL a été proposée en 2013 par le GIHP pour un geste invasif à risque hémorragique (224). Ce 

seuil a été déterminé à partir de l’article de Healey relatif à la chirurgie programmée chez des 

patients de l’étude RE-LY (193). Dans cette étude, les patients dont la clairance de la créatinine était 

normale et devant bénéficier d’une chirurgie à risque hémorragique étaient opérés entre 24 et        

72 heures après la dernière prise, soit quatre demi-vies moyennes. Considérant la demi-vie (13 à     

18 heures) du dabigatran dans cette population, les membres du GIHP en ont déduit que ces patients 

ont été opérés alors que la concentration plasmatique était probablement inférieure ou égale à       

30 ng/mL. 
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1. Introduction 

Les AOD présentent un certain nombre d’avantages par comparaison aux AVK :  

- il s’agit de molécules synthétiques ; 
 

- ils sont dirigés contre une cible unique (le FXa ou la thrombine) ; 
 

- leur demi-vie est courte, l’effet anticoagulant disparaissant rapidement quand le 

traitement est arrêté, ce qui n’est pas le cas des AVK pour lesquels l’action 

antithrombotique persiste quelques jours ; 
 

- les AOD présentent une rapidité d’action, avec une efficacité obtenue en seulement 

quelques heures ; 
 

- ils présentent une pharmacologie prévisible, même s’il existe de grandes variabilités 

inter-individuelles, ce qui représente une réelle avancée par comparaison aux AVK ; 
 

- la dose administrée est fixe et il n’y a pas de nécessité de surveillance ni d’adaptation 

posologique ; 
 

- ils présentent bien moins d’interactions médicamenteuses que les AVK, et leur range 

thérapeutique très large fait que ces interactions pharmacocinétiques n’auraient que peu 

d’implications cliniques. 

Pourtant, par définition, l’administration d’un traitement anticoagulant augmente le risque 

hémorragique, ce qui peut dans certaines circonstances menacer le pronostic vital ou retarder une 

prise en charge chirurgicale urgente. 

Nous avons vu précédemment qu’il existait des examens biologiques spécifiques pouvant 

être utilisés pour déterminer avec précision l’effet anti-Xa (pour le rivaroxaban et l’apixaban) ou   

anti-IIa (pour le dabigatran) de ces AOD. Cependant, ces tests ne font pas partie du bilan standard 

d’hémostase. 

Les tests d’hémostase usuels (TP, TCA, TT) sont des examens réalisés en routine quotidienne, 

et dont les résultats sont obtenus rapidement au sein des laboratoires de Biologie Médicale.  

En dehors de la recherche d’une coagulalopathie, le TCA est le test privilégié dans le cadre de 

la surveillance de certains traitements par héparine, tandis que l’INR (issu du TQ) est utilisé pour la 

surveillance du traitement par AVK. Les AOD sont actifs sur la voie commune de la coagulation. On 

peut donc envisager que l’utilisation du TCA et du TQ (ou du TP) pourrait être intéressante pour 

connaître, dans certaines circonstances données, le statut hémostatique d’un patient sous ces 

antithrombotiques oraux directs. 
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Plusieurs études se sont intéressées à l’effet des AOD sur les résultats des TCA et du TP. En 

fonction de la dose administrée, du temps entre l’administration du médicament et la prise de sang, 

du couple automate-réactif utilisé, et du patient, il sera mis en évidence de grandes variabilités des 

résultats du bilan standard d’hémostase. Nous nous sommes intéressés ici au dabigatran et au 

rivaroxaban, l’apixaban n’était pas encore prescrit à grande échelle au moment de notre étude. 

Ces analyses ont l’avantage d’être rapides et peu coûteuses, mais la sensibilité des résultats 

de ces bilans pour mesurer les niveaux d’anticoagulation des inhibiteurs du FXa dans les échantillons 

patients n’est pas claire (217). De plus, ils sont facilement affectés par des anomalies du taux de 

facteurs de la coagulation, ou par des interactions médicamenteuses et peuvent conduire à des 

résultats faux ou contradictoires (231,232). 
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2. Effets du dabigatran sur les tests de la coagulation 

2.1. Dabigatran et temps de céphaline activée 

2.1.1 Temps de céphaline activée et concentration de dabigatran  

Le TCA a été initialement proposé pour estimer l'intensité relative de l'effet anticoagulant du 

dabigatran. Plusieurs études se sont intéressées à l’impact de la concentration plasmatique de 

dabigatran (mesurée par des tests spécifiques tels que l’ECA ou le dTT) sur le TCA.  

Le TCA s’allonge sous dabigatran, et ce d’autant plus que l’activité anti-IIa est forte (110,126). 

Le TCA donne donc une indication de l’intensité de l’anticoagulation. 

Cependant, on note que son allongement est linéaire en racine carré avec la concentration 

du médicament (126,128,224,233,234), ce qui signifie qu’il est mal corrélé à la quantité de 

dabigatran présente lorsque celle-ci est élevée (Figure 46).  

 

Figure 46 : Temps de céphaline activée en fonction de la concentration de 
dabigatran (128) 

Le temps de céphaline activée (TCA) est d’autant plus allongé qu’il existe une forte concentration 
de dabigatran.  

En présence de faibles concentrations plasmatiques de dabigatran (inférieures à 10 ng/mL), 

Douxfils et al. (230) ont montré que le ratio du TCA malade sur témoin était inférieur ou égal à 1,20 

pour tous les réactifs utilisés dans leur étude (Actin FS®, Caphascreen®, CKPrest®, PTT-A®, 

Synthasil®). 
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Chez les patients recevant 150 mg de dabigatran 2 fois par jour, la médiane au pic d’activité 

du médicament est approximativement à 2 fois le témoin, et la médiane du TCA avant la nouvelle 

prise est approximativement à 1,5 fois le témoin (193). 

Un ratio du TCA inférieur ou égal à 1,5 mais supérieur à 1,2 correspondrait à des 

concentrations de 30 à 200 ng/mL et un ratio du TCA supérieur à 1,5 traduirait des concentrations 

supérieures à 200 ng/mL (230).  

D’une façon générale, on peut considérer que la mesure de l’activité anticoagulante par le 

TCA peut permettre d’identifier la présence ou l’absence de dabigatran. Elle refléte grossièrement les 

taux circulants et fournisse des informations utiles pour évaluer ou dépister un éventuel surdosage 

médicamenteux (2,193,230). Ainsi, l’ANSM donne des valeurs seuils de ratio du TCA au-delà 

desquelles le risque accru de saignements serait observé : ratio du TCA supérieur à 1,3 dans le cadre 

d’une prévention de la MTEV ; ratio du TCA supérieur à 2 dans le cadre de la prévention de l’AVC et 

de l’ES (3). 

La sensibilité insuffisante et limitée du TCA n’est cependant pas adaptée pour quantifier avec 

précision l’effet anticoagulant, en particulier en cas de concentration plasmatique élevée de 

dabigatran. Dans tous les cas, une perturbation du TCA chez un patient traité par dabigatran doit être 

interprétée avec prudence, puisque les informations obtenues ne sont que partielles. 

En revanche, la valeur prédictive négative du TCA est intéressante, puisqu’un ratio normal 

reflète en général une très faible concentration (235,236). 

Il faut néanmoins noter que les résultats du TCA sont influencés par le couple automate-

réactif, du fait, entre autres, de la concentration en phospholipides et du type d’activateur de la 

phase contact utilisé. Les résultats présentent habituellement une variabilité de 10% (193). Il est 

donc recommandé de déterminer la sensibilité du TCA utilisé dans son laboratoire (224,236,237).  

Il peut ainsi être utilisé isolément, mais peut également s’intégrer dans une démarche 

combinant le TP et le TCA (224). 

2.1.2 Temps de céphaline activée et heure de la dernière prise du dabigatran 

Nous avons vu précédemment que la demi-vie plasmatique du dabigatran chez le sujet sain 

était de 14 à 17 heures après prise du médicament sur plusieurs jours successifs (126,127).  

L’allongement du TCA étant partiellement corrélé à la concentration en dabigatran, il existe 

par conséquent une variabilité des résultats du TCA en fonction de l’heure de la dernière prise du 
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médicament. Les perturbations du TCA sont maximales au pic d’activité, soit 2-4 heures après la prise 

(Figure 47) (110,235). 

Stangier et al. (126) ont étudié l’effet du dabigatran sur le TCA en fonction de de la dose et de 

l’heure de la dernière administration de l’anticoagulant oral : vingt-quatre heures après l’arrêt du 

traitement, un allongement du TCA de 14 à 20% du seuil de TCA normal était observé pour des doses 

de 100 à 400 mg par jour ; pour une dose de 50 mg, le TCA était normalisé à 24 heures.  

 
Figure 47 : Effet du dabigatran sur l'allongement du temps de céphaline activée 

en fonction du temps (235) 

Après administration du dabigatran, on observe un temps de coagulation allongé pour le temps 
de céphaline activée (TCA) qui atteint en quelques heures un pic. Puis il y a une normalisation 
progressive du TCA en 48 heures chez le patient avec une fonction rénale normale.  

Un élément clé dans l’interprétation des tests standards d’hémostase chez un patient traité 

par dabigatran réside donc dans le délai entre l’administration du médicament et la prise de sang. 

Les résultats des échantillons 2 heures après la prise peuvent être 2 fois plus élevé que ceux obtenus 

8-12 heures plus tard (235).  

2.1.3 Temps de céphaline activée et variabilité inter-individuelle (110,238) 

Les concentrations de dabigatran indiquées dans le résumé des caractéristiques du produit 

sont les suivantes : pour un patient traité par dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour, la 

concentration maximale moyenne est de 175 ng/mL (premier quartile à 117 ng/mL, troisième 

quartile à 275 ng/mL) et la concentration résiduelle moyenne (12 heures après la prise du 

médicament) de 91 ng/mL (premier quartile à 61 ng/mL, troisième quartile à 143 ng/mL). 
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Les concentrations cibles sont extrêmement importantes d’un individu à un autre : il existe 

de grandes variations de la concentration maximale de l’aire sous la courbe (de l’ordre de 80%) chez 

les individus volontaires sains et chez les patients (Figure 48). 

La variabilité intra-individuelle est proche 30%. 

 

Figure 48 : Variabilité inter-individuelle et intra-individuelle du ratio du temps de 
céphaline chez les patients traités par dabigatran (238) 

2.2. Dabigatran et temps de Quick 

2.2.1 Temps de Quick et concentration de dabigatran 

Le temps de Quick (TQ) et le taux de prothrombine (TP), qui en dérive, sont relativement peu 

sensibles au dabigatran (224,234,236). Juqu’à 100 ng/mL, le TQ et le TP sont typiquement dans des 

valeurs normales (236). 

Comme pour le TCA, le TQ est variable selon la sensibilité du réactif utilisé (224). 

L’expression du TQ en International Rationalized Ratio (INR) chez un patient traité par 

dabigatran ne doit pas être utilisé (140,234). En effet, l’International Sensitivity Index (ISI) des 

thromboplastines utilisées pour le calcul de l’INR est déterminé à partir de plasmas issus de patients 

traités par AVK dont les facteurs vitamine K dépendants (II, VII et X) sont hypogammacarboxylés. Le 

dabigatran ayant une activité anti-IIa directe, la variabilité inter-laboratoires du TQ exprimé en INR 

chez un patient traité par dabigatran est, en pratique, accrue par rapport à celle du TQ. Enfin, 

l’expression du TQ en INR est de nature à semer la confusion dans l’esprit des prescripteurs : ni les 
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zones thérapeutiques de sécurité et d’efficacité d’INR établies et validées pour les patients traités par 

AVK, ni les seuils de sécurité (INR inférieur à 1,5) autorisant un acte invasif chez un patient sous AVK 

ne s’appliquent au dabigatran.  

2.2.2 Temps de Quick et heure de la dernière prise de dabigatran  

Le TQ est d’autant plus allongé que la dose est forte (126). Les effets restent toujours 

présents plus de 8 heures après l’administration pour les doses supérieures à 50 mg (126). 

2.2.3 Temps de Quick et variabilité inter-individuelle de l’effet du dabigatran  

Comme pour le TCA, il existe de grandes variations dans les résultats du TQ du fait de la 

variabilité des concentrations de dabigatran d’un patient à un autre. 

2.3. Dabigatran et temps de thrombine 

De la même manière que les autres inhibiteurs directs de la thrombine (239–241), le 

dabigatran prolonge également le temps de thrombine (TT). Ce test y est extrêmement sensible. La 

normalité d’un TT indique de façon certaine l’absence complète de dabigatran circulant (237). 

Mais, il se retrouve perturbé même en cas de concentrations négligeables de dabigatran, ce 

qui parait peu pertinent en pratique clinique : il n’est probablement pas nécessaire pour la majorité 

des situations et retarde la décision d’une intervention invasive (224,235).  

Pour des concentrations de dabigatran atteignant la zone thérapeutique, le TT dépasse 

souvent le temps maximum de mesure par les techniques automatisées (110). 

2.4. Dabigatran et dosages des facteurs II, V et X 

Les dosages des facteurs de la coagulation II, V et X sont perturbés en cas de présence 

plasmatique de dabigatran (242,243) : il y a une sous-estimation des taux circulants, ce qui peut être 

responsable d’une interprétation erronée des résultats. 
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3. Etudes du rivaroxaban sur les tests de la coagulation 

3.1. Rivaroxaban et temps de céphaline activée 

3.1.1 Temps de céphaline activée et concentration de rivaroxaban  

Le TCA est relativement sensible au rivaroxaban. L’allongement du TCA est proportionnel à la 

dose administrée (Figure 49) (150,157,192,244,245). 

 

Figure 49 : Effet du rivaroxaban sur le temps de céphaline activée chez 10 
individus sains, à l’aide de 5 réactifs différents (245) 

Les 5 réactifs de TCA étudiés sont : Triniclot aPTT H®S (o), Actin FSL® (●), PTT-Automate® (□), 
APTT-SP® (▲) et DG-APTT® (▼). Les résultats montrent la médiane ± l’écart-type. 

A de faibles concentrations de rivaroxaban (inférieures à 50 ng/mL), le TCA est moins 

sensible au rivaroxaban qu’au dabigatran pour une concentration plasmatique équivalente (237). 

Ainsi, dans ce travail, pour des concentrations de 25 ng/mL, le ratio du TCA est inférieur ou égal à 

1,20, quel que soit le réactif utilisé (Triniclot aPTT HS®, Actin FSL®, PTT-Automate®, APTT-SP® et DG-

APTT® (245). 

A concentrations élevées, il existe une grande variabilité de réponse sur le TCA ; certains 

auteurs estiment que le TCA peut être utile pour évaluer l’état hémostatique devant une nécessité 

thérapeutique d’un risque invasif à risque hémorragique (245,246) :  

- un ratio de TCA compris entre 1,2 et 1,5 est considéré comme correspondant à des 

concentrations de rivaroxaban de 30 à 200 ng/mL ; 
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- un ratio du TCA supérieur à 1,5 correspond à des concentrations de rivaroxaban 

supérieures à 200 ng/mL.  

Enfin, il existe, comme pour le dosage du dabigatran, une variabilité de sensibilité dans la 

perturbation du TCA en fonction des couples automates-réactifs utilisés (Figure 50) (247).  

 

Figure 50 : Influence du rivaroxaban sur le temps de céphaline activée (247) 

Il existe un allongement du temps de céphaline activée dépendant de la concentration de 
rivaroxaban. On remarque une perte de linéarité pour des concentrations élevées de rivaroxaban.  
De plus, il existe une variabilité de sensibilité selon les réactifs utilisés. La zone bleue 
représentente la concentration attendue de rivaroxaban dans l’indication d’une prévention 
thromboembolique après chirurgie orthopédique (5ème et 95ème percentiles). La zone rouge 
représente l’intervalle de concentrations de rivaroxaban attendue dans le cadre d’une fibrillation 
atriale (5ème et 95ème percentiles). Les pointillés au sein de ces 2 intervalles représentent leur 
médiane respective.  

3.1.2 Temps de céphaline activée et variabilité inter-individuelle de l’effet du 

rivaroxaban 

Pour un patient traité à 20 mg par jour, les valeurs de concentrations de rivaroxaban 

indiquées dans le résumé des caractéristiques sont les suivantes : concentration moyenne au pic à 

215 ng/mL (minimale à 22 ng/mL, maximale à 535 ng/mL) et concentration résiduelle moyenne à    

32 ng/mL (minimale à 6 ng/mL, maximale à 239 ng/mL) (152).  

Il existe donc une zone thérapeutique extrêmement large d’un patient à l’autre, ce qui est 

responsable d’une perturbation patient-dépendant dans l’allongement du TCA. 
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3.1.3 Temps de céphaline activée et heure de dernière prise de rivaroxaban 

Chez les patients recevant 20 mg de rivaroxaban par jour, le ratio du TCA au pic est proche de 

1,5-2, et, en concentration résiduelle avant la nouvelle prise, le TCA n’est pas significativement 

allongé (245,248). 

3.2. Temps de Quick et concentration de rivaroxaban 

3.2.1 Temps de Quick et concentration de rivaroxaban 

Le temps de Quick (TQ) est décrit comme sensible à l’effet du rivaroxaban (157), avec, chez 

les sujets traités, un allongement du TQ proportionnel à la concentration circulante, variable selon le 

réactif utilisé,(192,247). 

Néanmoins, cette variabilité de réponse est très faible pour des concentrations de 25 ng/mL, 

et entre 30 et 50 ng/mL, le ratio M/T (ratio malade/témoin) obtenu avec le TQ reste inférieur ou égal 

à 1,20 (247). A l’inverse, une concentration de rivaroxaban de 150 ng/mL induit un allongement du 

TQ avec un ratio M/T entre 1,2 et 1,4 selon le réactif utilisé (192).  

De la même manière que le dabigatran, l’allongement du TQ est variable en fonction des 

réactifs de thromboplastine calcique utilisés (Figure 51) (192,217,247). Il existe une grande variabilité 

inter-réactif thromboplastine qui peut aller jusqu’à 40% (217). 

L’expression en International Rationalized Ratio (INR) accroît la variabilité inter-laboratoires 

du TQ et, bien qu’une adaptation de l’INR ait été proposée en cas de traitement par rivaroxaban, elle 

n’est pas réalisable en pratique. Il faut réserver l’utilisation de l’INR à la surveillance des traitements 

par AVK pour laquelle il a été conçu il y a des années. Enfin, la zone thérapeutique d’INR entre 2 et 3 

établie pour les AVK ne s’applique pas au rivaroxaban (169). 
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Figure 51 :  Influence du rivaroxaban sur le temps de Quick (247) 

L’allongement du TQ est proportionnel à la quantité de rivaroxaban dosée, mais il est variable en 
fonction de la thromboplastine utilisée. Il existe un temps de coagulation du TQ dépendant de la  
concentration de rivaroxaban. La sensibilité du TQ est fonction du réactif de thromboplastine 
calcique utilisé. Ici, le réactif Triniclot PT Excel S® est le plus sensible tandis que l’Innovin® semble 
être le moins affecté par la présence de rivaroxaban circulant. La zone bleue représente la 
concentration attendue de rivaroxaban dans l’indication d’une  prévention thromboembolique 
après chirurgie orthopédique (5ème et 95ème percentiles). La zone rouge représente l’intervalle de 
concentrations de rivaroxaban attendues dans le cadre d’une fibrillation atriale (5ème et 95ème 

percentiles). Les pointillés au sein de ces deux intervalles représentent leur médiane respective.   

3.2.2 Temps de Quick et variabilité inter-individuelle de l’effet du rivaroxaban 

Chez les patients traités par rivaroxaban, on constate de grandes différences dans les 

résultats du TQ d’un sujet à l’autre du fait de sa fenêtre thérapeutique extrêmement large, comme 

l’ont montré les études de doses de phase II pour la prévention thromboembolique après chirurgie 

de la hanche (Figure 52) (238,249). 
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Figure 52 : Variabilité inter-individuelle du ratio du temps de Quick 
patient/témoin chez les patients traités par rivaroxaban (238) 

3.2.3 Temps de Quick et heure de la dernière prise de rivaroxaban 

Du fait de sa demi-vie courte (7 à 13 heures (150,152,157–160)) et d’une prise unique 

quotidienne (excepté en début du traitement curatif d’une TVP ou d’une EP) (169), les valeurs de 

l’activité anti-Xa dosée varient en fonction de l’heure de la dernière prise du médicament. Les 

résultats du TQ sont par conséquent plus ou moins affectés au cours de la journée chez un même 

patient. 

3.3. Rivaroxaban et temps de thrombine  

Le rivaroxaban ne présente pas d’effet sur le TT (Figure 53) (237,247). 
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Figure 53 : Influence du rivaroxaban sur le temps de thrombine (247) 

Le rivavoxaban n’a pas d’effet sur le temps de thrombine quelle que soit sa concentration dans le 
plasma dans cette étude. La zone bleue représentente la concentration attendue de rivaroxaban 
dans l’indication d’une  prévention thromboembolique après chirurgie orthopédique (5

ème 
et 95

ème
 

percentiles). La zone rouge représente l’intervalle de concentrations de rivaroxaban attendue 
dans le cadre d’une fibrillation atriale (5ème et 95ème percentiles). Les pointillés au sein de ces 2 
intervalles représentent leur médiane respective.   

3.4. Rivaroxaban et dosages des facteurs II, V et X 

La présence de rivaroxaban est responsable d’une sous-estimation du dosage des facteurs 

des facteurs II, V et X  du fait d’un allongement des temps de coagulation (242,250).  
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1. Introduction  

Les AOD ont des effets plus ou moins marqués sur les tests classiques de coagulation. Pour 

résumer, le TCA est très sensible au dabigatran et beaucoup moins sensible au rivaroxaban. Au 

contraire, le TQ n'est que peu influencé par le dabigatran et est très sensible au rivaroxaban. De plus, 

il existe une grande variabilité des résultats du TQ et du TCA en fonction du couple automate-réactif 

utilisé (251). Le TT est, quant à lui, très sensible au dabigatran et il n’est pas perturbé par la présence 

de rivaroxaban.  

Bien que ces tests soient perturbés par les AOD (excepté le TT en cas de traitement par 

rivaroxaban), ils ne peuvent être utilisés en l’état pour évaluer le taux de produit anticoagulant 

circulant : TCA, TP et TT fournissent des informations plus qualitatives que quantitatives (218,252). 

L’une des principales raisons est l’existence d’un effet plateau pour les hautes doses, qu'il s'agisse du 

TCA pour le dabigatran ou du TQ pour le rivaroxaban. L’expression du TQ en INR n’améliore pas 

l’intérêt du TQ dans cette indication. Enfin, le TT est bien trop sensible au dabigatran. 

Ainsi, ce sont donc les tests spécifiques basés sur la détermination de l’activité anti-IIa, pour 

le dabigatran, et l’activité anti-Xa, pour le rivaroxaban, qui doivent être privilégiés en première 

intention (224,253). D’après les propositions du GIHP, une concentration plasmatique inférieure à 30 

ng/mL semble compatible avec une chirurgie non programmée sans augmentation du risque 

hémorragique (224). Le choix de ce seuil repose sur les demi-vies du dabigatran et du rivaroxaban, et 

des données issues des études RE-LY (254) and ROCKET AF (225).  

Les propositions du GIHP et les recommandations du British Committee for Standards in 

Haematology ne rejettent néanmoins pas totalement l’utilisation du TCA ou du TQ pour évaluer 

l’effet biologique des AOD (224,253,255). Ainsi, les auteurs considèrent que dans la mesure ou le 

laboratoire a évalué la sensibilité de son réactif TCA ou TQ aux AOD, au mieux à l’aide de calibrants 

commerciaux, il est possible d’utiliser le TCA pour déterminer en urgence une intensité relative 

d’anticoagulation par dabigatran. Le TCA ne peut par contre pas être utilisé pour déterminer le taux 

circulant du produit. Pour rivaroxaban, le TQ peut être utilisé dans les mêmes conditions. 

Un TCA normal permettrait d'affirmer l'absence d’effet anticoagulant significatif lié au 

dabigatran (taux circulants inférieurs à 20 ou 30 ng/mL). Schématiquement, un ratio de TCA ou de TQ 

inférieur à 1,2 corrèle assez bien avec l’absence d’effet biologique notable (224,253). 

Le degré d’allongement du TCA donne une indication de la concentration plasmatique de 

dabigatran : un ratio du TCA inférieur ou égal à 1,5 mais supérieur à 1,2 correspondrait à des 

concentrations de 30 à 200 ng/mL ; un ratio du TCA supérieur à 1,5 traduirait des concentrations 
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supérieures à 200 ng/mL, soit la concentration maximale (230). Associé au TQ, le bilan standard 

d’hémostase pourrait évaluer le délai à attendre avant une chirurgie en urgence, et le traitement 

d’antagonisation  à envisager en cas d’impossibilité de retarder le geste (Figure 54) (224). 

 

Figure 54 : Prise en charge d'une chirurgie en urgence chez un patient traité par 
dabigatran selon un schéma « curatif », sur la base de la détermination du taux 

de prothrombine et du temps de céphaline activée (224) 

Il s’agit d’une solution dégradée proposée par le GIHP en cas d’indisponibilité immédiate du 
dosage spécifique de dabigatran. L’association d’un TCA et d’un TP normaux autorise 
l’intervention chirurgicale. Dans le cas contraire, plusieurs possibilités sont possibles en fonction 
de l’intensité des perturbations des tests et de l’urgence chirurgicale : 1) attendre la normalisation 
du TCA et du TP ; 2) opérer et antagoniser si nécessaire par l’administration de concentrés de 
complexe prothrombinique ou de FEIBA®, 3)  dialyser (224). 

En ce qui concerne le rivaroxaban, pour des concentrations inférieures à 50 ng/mL, le TP peut 

être normal (supérieur ou égal à 70%) tandis qu’une activité anti-Xa plus importante sera 

responsable d’une diminution du TP (192,247). Un ratio de TCA compris entre 1,2 et 1,5 est 

considéré comme correspondant à des concentrations de rivaroxaban de 30 à 200 ng/mL ; un ratio 

du TCA supérieur à 1,5 correspond à des concentrations de rivaroxaban supérieures à 200 ng/mL 

(245,246). Ainsi, le GIHP a émis la proposition suivante : la combinaison d’un TCA normal et d’un TQ 

(ou TP) normal permettrait de conclure avec une relative fiabilité que la concentration plasmatique 

de rivaroxaban est inférieure à 30 ng/mL, compatible avec une intervention chirurgicale en urgence 

(224).  

Enfin, un traitement par dabigatran ou rivaroxaban interfère dans le dosage des facteurs de 

la coagulation et sous-estime les taux circulants, ce qui peut entraîner des interprétations erronées 

de l’état de coagulation (243,250). 
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L’objectif principal de notre étude a été de vérifier que, au CHU de Limoges, la normalité du 

bilan standard de coagulation (incluant TCA et TP) permettrait d’exclure une concentration efficace 

de rivaroxaban ou de dabigatran, autorisant une chirurgie en toute sécurité hémostatique.  

Les objectifs secondaires étaient multiples : il s’agissait de déterminer les valeurs de TCA, TP, 

TT que l’on peut attendre chez un patient normo-anticoagulé par AOD, de définir des valeurs seuils à 

partir desquelles on peut soupçonner un « sous-dosage » (dans le cadre d’une mauvaise observance 

thérapeutique par exemple), ou un risque hémorragique accru. Nous avons également cherché à 

évaluer l’intensité des perturbations dans les dosages des facteurs II, V et X chez les patients traités 

sous AOD. 
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2. Matériels et méthode 

Les données dans cette étude concernent les patients traités par dabigatran ou rivaroxaban 

hospitalisés au CHU de Limoges, sur la période allant de juin à décembre 2013. 

Pour être inclus dans ce travail, un bilan d’hémostase devait avoir été demandé par le 

clinicien en charge du patient. 

La notion de traitement anticoagulant par AOD était obtenue grâce à la rédaction correcte du 

bon de prescription, ou bien par appel téléphonique au service prescripteur devant une perturbation 

des résultats d’examens d’hémostase. 

Pour chaque patient, le TCA, le TP et éventuellement le TT (notamment chez les patients 

taités par dabigatran) étaient dosés. Les réactifs utilisés étaient le PTT-A® (Stago®) pour le TCA, la 

Neoplastine® CI Plus (Stago®) pour le TP et le STA®-Thrombin 10 (Stago®) pour le TT. 

Après rendu des résultats d’hémostase (TCA, TP, et éventuellement TT), les plasmas des 

patients était congelés à -20°C pour la réalisation d’examens biologiques supplémentaires :  

- les dosages du facteur II (STA®-Deficient II (Stago®)), du facteur X (STA®-Deficient X 

(Stago®)), et du facteur V (STA®-Deficient V (Stago®)), avec pour chacun d’eux l’utilisation 

de Neoplastine® CI Plus (Stago®)) en tant que réactif déclenchant ; 
 

- le dosage plasmatique du dabigatran par dTT (réactif Hemoclot Thrombin-Inhibitor® 

(Hyphen BioMed®) et le dosage de la concentration plasmatique de rivaroxaban par 

mesure de l’activité anti-Xa (réactif STA®-Liquid Anti-Xa (Stago®)). Les limites inférieures 

de linéarité étaient de 35 ng/mL pour le dosage du dabigatran et 20 mg/mL pour le 

rivaroxaban.  

Toutes les analyses étaient effectuées sur l’automate de coagulation STA-R Evolution®  

Expert Series (Stago®). 

L’âge, le sexe, le service prescripteur étaient notés. 

Le bon de prescription était mis de côté pour examen des éventuels renseignements 

cliniques mentionnés. 

De manière systématique, les services prescripteurs ont été appelés afin de connaître la 

posologie du traitement anticoagulant, l’indication du bilan d’hémostase, l’indication du traitement 

anticoagulant et le motif d’hospitalisation. 
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De plus, une consultation du dossier clinique sur le serveur informatique de dossier médical 

commun était réalisée afin de compléter les renseignements cliniques et thérapeutiques non 

obtenus par téléphone.  

Enfin, à l’aide de Cyberlab (serveur des résultats biologiques au CHU de Limoges), le débit de 

filtration glomérulaire évaluée par la clairance de la créatinine calculée selon Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD), ainsi que la fonction hépatique évaluée par le dosage de l’enzyme hépatique 

alanine aminotransférase (ALAT) étaient recueillis pour chaque patient.  

Nous n’avons pas calculé la fonction rénale estimée par le calcul de Cockcroft et Gault, 

pourtant recommandée dans le cadre de la prescription des AOD, dans la mesure où il nous était 

difficile d’obtenir le poids du patient. 
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3. Résultats pour le groupe dabigatran 

3.1. Population incluse 

3.1.1 Nombre de patients et de bilans 

Au total, 45 bilans d’hémostase chez 37 patients ont été étudiés dans cette étude. 

3.1.2 Age 

Dans le groupe dabigatran, 17 patients (46%) étaient âgés de plus de 75 ans et 7 patients 

(19%) avaient plus de 80 ans (Figure 55). 

 

Figure 55 : Répartition des tranches d'âge des patients sous dabigatran  

3.1.3 Genre 

Il existait dans cette population recrutée une prédominance masculine avec 76% des patients 

de sexe masculin et 24% des patients de sexe féminin (Figure 56). 

 

Figure 562 : Répartition du genre des patients sous dabigatran 
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3.1.4 Services prescripteurs  

Les deux principaux services prescripteurs étaient les services des Urgences et les services de 

Cardiologie (respectivement 29% et 38% des bilans d’hémostase). Les autres demandes (33%) de 

bilan d’hémostase sous dabigatran émanaient de l’ensemble des services du CHU de Limoges (Figure 

57). 

 

Figure 57 : Services cliniques prescripteurs de bilan d'hémostase sous dabigatran 
(en %) 

3.1.5 Indication du traitement anticoagulant 

Le trouble du rythme (TDR) supraventriculaire était le motif principal du traitement 

anticoagulant des patients sous dabigatran (85% des bilans). Dans 7% des cas, il s’agissait d’un 

traitement préventif ou d’un traitement curatif de la MTEV. Il n’y avait pas de patients pour lesquels 

une anticoagulation de prévention thrombotique post-opératoire avait été mise en place. Enfin, dans 

8%, le motif d’anticoagulation n’était pas connu (Figure 58). 

 

Figure 58 : Motifs du traitement anticoagulant (en %) dans le groupe de patients 
traités par dabigatran 
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3.1.6 Indication du bilan d’hémostase 

L’examen biologique était demandé dans 26,67% des cas dans le cadre d’un bilan avant un 

geste invasif et dans 15,56% des cas avant la réalisation d’un geste à risque thrombotique         

(Figure 59). Dans 6,67% des cas, le patient présentait une symptomatologie hémorragique. 

Le bilan était prescrit de manière systématique dans 20% des cas, par exemple devant un 

patient se présentant aux urgences avec une douleur abdominale ou des symptômes neurologiques. 

D’autres justifications du bilan étaient retrouvées dans 31,11% des cas : il pouvait s’agir 

d’une vérification de l’observance thérapeutique, de la vérification d’absence d’interaction 

médicamenteuse avec un inhibiteur ou un inducteur de la Pgp, ou encore dans le cadre d’un relais 

par un anticoagulant par voie parentérale. 

 

 

Figure 59 : Motifs du bilan d'hémostase chez les patients traités par dabigatran 
(en %) 

3.1.7 Fonction rénale  

Un seul patient (2,32% des bilans sous dabigatran) n’a pas eu d’estimation de sa fonction 

rénale pendant son hospitalisation. 

En ce qui concerne les 44 autres patients, la clairance moyenne de la créatinine déterminée 

par MDRD était de 62,18 mL/min, la médiane à 61,20 mL/min, le premier quartile à 41,78 mL/min, et 

le troisième quartile à 75,75 mL/min.  

Deux patients présentaient une clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min (10,2 

mL/min et 15,2 mL/min respectivement). Le premier patient présentait une activité anti-IIa à 116 

ng/mL, avec un ratio du TCA à 1,52 et un TP à 56%. Le second patient avait une concentration de 
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dabigatran à 499,5 ng/mL (ratio du TCA supérieur à 3,75 et TP à 17%). Aucun de ces deux patients ne 

présentait de symtômes hémorragiques.  

3.1.8 Bilan hépatique  

Sur les 45 bilans d’hémostase sous dabigatran, un dosage des enzymes hépatiques au cours 

de l’hospitalisation avait été réalisé chez 22 patients (environ 50%). 

Aucune augmentation des ALAT n’était mise en évidence chez ces patients.  

3.2. Etude de l’hémostase  

3.2.1 Temps de céphaline activée 

Dans le groupe dabigatran, les valeurs du ratio du TCA s’étendaient de 0,88 à 2,81. La 

moyenne dans cette population était à 1,60 (médiane à 1,52 ; premier quartile à 1,39 ; troisième 

quartile à 1,82).  

3.2.2 Temps de Quick 

Les résultats du TQ allaient de 12,8 secondes à 40,0 secondes, avec une moyenne à              

17,13 secondes, une médiane à 16,60 secondes, le premier quartile à 14,75 secondes et le troisième 

quartile à 17,85 secondes. 

Le TP dans cette population était en moyenne à 64,05%, avec une médiane à 60,00%, le 

premier quartile à 54%, et le troisième quartile à 77,50%. La valeur minimale était de 17% tandis que 

la valeur maximale était à 104%. 

3.2.3 Temps de thrombine 

Le TT a été déterminé pour 32 bilans (soit 74,45 % des cas). Dans 20 cas (62,50%), le TT était 

supérieur à 120 secondes, et 22 bilans (68,75 %) présentaient un TT supérieur à 100 secondes.  

3.2.4 Dosage des facteurs II, V et X (Tableau 7) 

Le facteur II était en moyenne dans les valeurs normales à 71,23% (médiane à 70%, premier 

quartile à 62,50%, troisième quartile à 80,50 %, minimal à 13% et maximal à 102,00%).  
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Le facteur X présentait les caractéristiques suivantes : moyenne à 76,35%, médiane à 75%, 

premier quartile à 64%, troisième quartile à 89%, minimal à 38 % et maximal à 127%.  

Le facteur V présentait une moyenne et une médiane anormales (respectivement 62,60% et 

61,00%). Le premier quartile était à 50,50%, et le troisième quartile à 70,50%. 

Parmi les 45 prélèvements, il y en avait 11 (24,44%) qui présentaient à la fois un taux de 

facteur II et X normaux et une diminution du taux de facteur V. De plus, 5 patients (11,11%) 

présentaient une diminution des taux de facteurs II, X et V, avec une diminution plus prononcée du 

taux de facteur V (au moins 10%). 

Au total, en se basant sur les dosages des facteurs de la coagulation, 16 patients semblaient 

présenter une CIVD biologique, ce qui n’était pas le cas d’après les renseignements cliniques obtenus 

et la négativité de dosages spécifiques de marqueurs de CIVD (dosage de D-dimères et de 

monomères de fibrine).  

Tableau 7 : Résultats des dosages des facteurs II, X et V chez les 45 patients 
traités par dabigatran 

 
Moyenne Médiane Q1 Q3 Minimal Maximal 

Facteur II (en %) 71,23 70,00 62,50 80,50 13,00 102,00 

Facteur X (en %) 76,35 75,00 64,00 89,00 38,00 127,00 

Facteur V (en %) 62,60 61,00 50,50 70,50 33,00 111,00 

Q1 : premier quartile ; Q3 : troisième quartile ; 

3.2.5 Concentration de dabigatran par mesure de l’activité anti-IIa 

Dans le groupe de patients traités par dabigatran, la concentration médiane de l’activité 

anticoagulante était de 90,06 ng/mL avec le premier quartile à 35,65 ng/mL et le troisième quartile à 

164,19 ng/mL. 

Globalement, les valeurs du ratio du TCA et du TP étaient d’autant plus affectés que la 

concentration de dabigatran était importante (Figure 60 et Figure 61). 

 



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 134 
 

 

Figure 60 : Dispersion du ratio du temps de céphaline activée en fonction de la 
concentration en dabigatran pour chacun des 45 bilans étudiés 

 

Figure 61 : Dispersion du taux de prothrombine en fonction de la concentration 
en dabigatran pour chacun des 45 bilans étudiés 
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3.2.6 Sous-groupe présentant une concentration inférieure à 35 ng/mL de dabigatran 

L’activité anti-II du dabigatran était inférieure à 35 ng/mL pour 11 patients (24%). La médiane 

du ratio du TCA était de 1,29 et celle du TP était à 80%. Aucun de ces patients ne présentait de 

symptômes hémorragiques. 

Parmi ces 11 cas (Tableau 8), 5 patients présentaient un ratio du TCA et un TP anormaux. 

Quatre d’entre eux avaient un temps de thrombine allongé.  

Les 6 autres patients avaient soit un ratio du TCA allongé (5 cas), ou bien à la fois une 

perturbation du ratio du TCA et un TP diminué (dont un patient hospitalisé pour un syndrome 

infectieux avec décompensation cardiaque et congestion veineuse hépatique). La médiane du ratio 

du TCA et la médiane du TP étaient respectivement de 1,38 et 78% pour ces 6 patients. 

Tableau 8 : Résultats des tests de coagulation (TP et TCA) et les symptômes 
hémorragiques associés chez les patients dont la concentration de dabigatran est 

inférieure à 35 ng/mL (n = 11) 

 
Nombre et pourcentage de 

patients 

Nombre de patients ayant 

présenté un saignement 

(n = 0) 

TCA < 1,2 

Et TP > 70% 

5  

(45%) 
0  

TCA < 1,2 

Et TP < 70% 

0  

(0%) 
0  

TCA > 1,2 

Et TP > 70% 

5  

(45%) 
0 

TCA > 1,2  

Et TP < 70% 

1  

(9%) 
0 

3.2.7 Sous-groupe présentant une concentration supérieure à 35 ng/mL de dabigatran 

Une concentration de dabigatran supérieure à 35 ng/mL était retrouvée pour 34 échantillons 

(75%). Aucun de ces patients n’avait à la fois un ratio du TCA et un TP normaux. 

Tous les plasmas montraient un TCA allongé, et 26 d’entre eux (76,5%) étaient associés à un 

TP diminué, ce qui signifie que le ratio du TCA est effectivement plus sensible que le TP dans la 

détection de l’activité anticoagulante du dabigatran (Tableau 9).  
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Seulement 3 patients avaient des symptômes hémorragiques, et chacun d’entre eux avait à la 

fois un allongement du TCA et une diminution du TP. 

Tableau 9 : Résultats des tests de coagulation (TP et TCA), et les symptômes 
hémorragiques associés chez les patients dont la concentration de dabigatran est 

supérieure ou égale à 35 ng/mL 

 
Nombre et 

pourcentage de 

patients 

Médiane de l’activité 

anti-IIa (en ng/mL) 

[Q1 ; Q3] 

Nombre de patients 

ayant présenté un 

saignement 

(n = 3) 

TCA < 1,2 

Et TP > 70% 

0  

 (0%) 
/ / 

TCA < 1,2 

Et TP < 70% 

0  

(0%) 
/ / 

TCA > 1,2  

Et TP > 70% 

8  

(23,53%) 

68,76  

[52,93 ; 92,95] 0  

TCA > 1,2  

Et TP < 70% 

26  

(76,47%) 

135,57  

[104,40 ; 212,18] 
3 

3.2.8 Sous-groupe présentant un ratio du temps de céphaline activée compris entre 

1,2 et 1,5 

Sur les 45 échantillons du groupe dabigatran, 13 (28,88%) avaient un allongement du ratio du 

TCA supérieur à 1,2 mais inférieur à 1,5. La médiane de concentration de dabigatran y était de     

41,27 ng/mL, avec des activités anti-IIa jusqu’à  101,02 ng/mL pour la valeur la plus haute.  

Parmi ces 13 patients, 8 patients (61,54%) présentaient une activité anti-Xa supérieure à      

35 ng/mL (médiane à 56,82 ng/mL). 

L’activité anti-IIa des 5 derniers patients était inférieure à 35 ng/mL. 

3.2.9 Sous-groupe présentant un ratio du temps de céphaline activée supérieur ou 

égal à 1,5 

L’allongement du ratio du TCA supérieur ou égal à 1,5 était retrouvé pour 27 plasmas 

(60,00%). La médiane de concentration de dabigatran était de 131,39 ng/mL (premier quartile à 

107,62 ng/mL et troisième quartile à 206,59 ng/mL). 

Un seul patient avait une activité anti-IIa inférieure 35 ng/mL.  
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Sur les 26 autres prélèvements, 20 patients (76,92%) avaient une concentration de 

dabigatran inférieure à 200 ng/mL (médiane à 116,58 ng/mL). 

Concernant les 6 derniers patients (23,08%), la médiane de dabigatran plasmatique dosé 

était à 298,42 ng/mL, avec une valeur maximale de 499,5 ng/mL. 
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4. Résultats pour le groupe rivaroxaban 

4.1. Population incluse 

4.1.1 Nombre de patients et de bilans 

Un total de 103 bilans d’hémostase chez 79 patients traités par rivaroxaban a été étudié. 

4.1.2 Age 

Parmi les 79 patients, 29 patients (37%) étaient âgés de plus de 75 ans dont 19 (24%) avaient 

plus de 80 ans (Figure 62). 

 

Figure 62 : Répartition des tranches d'âges dans le groupe rIvaroxaban 

4.1.3 Genre 

De la même manière que dans le groupe dabigatran, il existait parmi les patients traités par 

rivaroxaban, une prédominance des patients de sexe masculin (61% d’hommes contre 39% de 

femmes) (Figure 63). 
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Figure 63 : Répartition du genre des patients recrutés sous rivaroxaban 

4.1.4 Services prescripteurs 

Deux services cliniques apparaissaient comme les principaux prescripteurs de bilans 

d’hémostase des patients sous rivaroxaban. Il s’agissait du service des Urgences (26%) et des services 

de Cardiologie (28%) (Figure 64). 

L’ensemble des autres services du CHU prescrivaient également des bilans de coagulation 

chez les patients sous rivaroxaban mais de manière moins fréquente. 

 

Figure 64 : Répartition des services cliniques prescripteurs de bilan d'hémostase 
(en %) chez les patients traités par rivaroxaban 

4.1.5 Indication du traitement anticoagulant 

Le principal motif d’anticoagulation était un TDR supra-ventriculaire (77%) (Figure 65) ; il 

s’agissait le plus souvent d’une FA ou d’un flutter atrial. Dans 19% des cas, les patients recevaient le 

rivaroxaban suite à une TVP ou une EP. Dans 2% des cas, il s’agissait d’une anticoagulation préventive 

post-opératoire après une chirurgie orthopédique.   
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Figure 65 : Motifs du traitement anticoagulant (en %) parmi les patients traités 
par rivaroxaban 

4.1.6 Indication du bilan d’hémostase 

Le bilan d’hémostase pouvait être réalisé dans le cadre de nombreuses indications (Figure 

66). Il pouvait être réalisé avant la réalisation d’un geste, soit invasif (28%), soit à risque 

thrombotique (5%).  

Dans 27% des cas, les analyses étaient demandées de manière systématique par habitude 

des services cliniques devant tout patient « entrant » ou devant un patient recevant un traitement 

anticoagulant. 

Dans 14%, la prescription était réalisée en raison d’un saignement. 

Il existait d’autres motifs variés (26%) pour lesquels les services cliniques justifiaient leur 

prescription : insuffisance rénale,  bilan de thrombose (recherche d’un anticoagulant circulant et de 

déficit en inhibiteurs de la coagulation), suspicion d’interaction médicamenteuse, bilan hépatique, 

bilan de relais avec un autre traitement anticoagulant. 
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Figure 66 : Motifs du bilan d'hémostase (en %) dans le groupe de patients traités 
par rivaroxaban 

4.1.7 Bilan rénal 

L’exploration de la fonction rénale par dosage de la créatinine et calcul de la clairance par 

MDRD était associée aux bilans d’hémostase par le service clinique chez 11,65% (12 patients sur 

103). 

La médiane de la fonction rénale calculée selon MDRD dans la population de patients traités 

par rivaroxaban était de 64,70 mL/min, avec le premier quartile à 50,48 mL/min, et le troisième 

quartile à 81,78 mL/min.  

Un seul patient présentait un débit de filtration glomérulaire inférieur à 30 mL/min : il 

s’agissait d’une patiente de 96 ans hospitalisée pour une anémie à 6 g/dL. L’anémie était en partie 

liée à un saignement digestif occulte. Sa fonction rénale était évaluée à 28,9 mL/min, la 

concentration plasmatique de rivaroxaban était de 349,20 mL/min, le ratio du TCA à 1,22 et le TP à 

41%. 

4.1.8 Bilan hépatique 

Un dosage des transaminases hépatiques était réalisé au cours de l’hospitalisation des 

patients pour 68 des 103 bilans d’hémostase. Sur l’ensemble des bilans hépatiques, un seul patient 

présentait une perturbation du bilan biologique hépatique avec des ALAT à 124 unités 

internationales/litre (UI/L) (valeurs normales inférieures à 42 UI/L). L’activité anti-Xa du rivaroxban 

était dosée à 77,04 ng/mL et le patient ne présentait pas de symptômes hémorragiques. 
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4.2. Etude de l’hémostase 

4.2.1 Temps de céphaline activée 

Le ratio du TCA était modérément allongé dans la population traité par rivaroxaban, avec une 

moyenne à 1,33, une médiane à 1,25. Le premier quartile était à 1,13 ng/mL, et le troisième quartile 

à 1,47 ng/mL. 

4.2.2 Temps de Quick 

Le TQ était également allongé par comparaison au plasma témoin. La moyenne et la médiane 

du TP étaient d’environ 62%, le premier quartile à 44% et le troisième quartile à 80%. La valeur la 

plus basse de TP était de 14%. 

4.2.3 Temps de thrombine 

Sur les 103 patients étudiés, le TT a été réalisé chez 14 patients. Il était à chaque fois dans les 

normales. 

4.2.4 Dosage des facteurs II, X et V (Tableau 10) 

En ce qui concerne les dosages des facteurs II et X, leurs moyennes (respectivement 79,16% 

et 75,61%) et leurs médianes (respectivement 79% et 76%) étaient dans les valeurs normales. 

Par contre, la moyenne et la médiane des dosages du  facteur V étaient légèrement 

diminuées (respectivement 67,4% et 65,0%) par rapport aux normales.  

Parmi les 103 prélèvements, 22 (21,36%) présentaient un taux de facteur V abaissé et des 

taux de facteurs II et X normaux. Il y avait également 14 plasmas (13,59%) pour lesquels on notait 

une diminution des taux de ces trois facteurs de la coagulation, avec une diminution plus marquée 

(au moins 10%) du taux de facteurs V. 

Au total, sur les 103 échantillons, 36 (34,95%) étaient évocateurs de CIVD biologique, 

diagnostic écarté par la clinique et la réalisation de dosages de marqueurs de CIVD qui se sont 

révélés être négatifs.  
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Tableau 10 : Résultats des dosages des facteurs II, X et V chez les 103 patients 
traités par rivaroxaban 

 

Moyenne Médiane Q1 Q3 Minimal Maximal 

Facteur II (en %) 79,1 79,0 72,0 89,0 13 110 

Facteur X (en %) 75,6 76,0 62,5 90,0 35 118 

Facteur V (en %) 67,4 65,0 51,2 85,0 15 138 

Q1 : premier quartile ; Q3 : troisième quartile ; 

4.2.5 Concentration de rivaroxaban par mesure de l’activité anti-Xa 

L’étude de l’activité anti-Xa de l’ensemble des patients traités par rivaroxaban retrouvait une 

médiane de concentration de l’anticoagulant à 56,88 ng/mL, avec un premier quartile à 26,43 ng/mL 

et le troisième quartile à 140,19 ng/mL). 

Le TP et le TCA étaient d’autant plus affectés que la concentration plasmatique de 

rivaroxaban était forte (Figure 67 et Figure 68).  

 

Figure 67 : Dispersion du ratio du temps de céphaline activée en fonction de la 
concentration de rivaroxaban (en ng/mL) pour chacun des 103 bilans étudiés 
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Figure 68 : Dispersion du taux de prothrombine (en %) en fonction de la 
concentration de rivaroxaban (en ng/mL) pour chacun des 103 patients étudiés 

4.2.6 Sous-groupe présentant une concentration inférieure à 30 ng/mL de rivaroxaban 

Il y avait 29 échantillons plasmatiques (28%) pour lesquels les patients présentaient une 

activité anti-Xa inférieure à 30 ng/mL. La médiane du ratio du TCA et celle du TP étaient 

respectivement de 1,18 et 82%.  

Trois de ces patients présentaient des symptômes hémorragiques (dont un suite à un 

traumatisme). 

Parmi ces 29 prélèvements, 14 étaient associés à une perturbation des tests globaux de la 

coagulation : 5 patients avaient à la fois un ratio du TCA et un TP anormaux (médiane du ratio du TCA 

à 1,55 et médiane du TP à 56%) ; 2 patients avaient un ratio du TCA normal mais une diminution du 

TP (médiane du ratio du TCA à 1,00 et médiane du TP à 65,50%) ; 7 patients présentaient un 

allongement du ratio du TCA tandis que le TP était dans les normales (médiane du ratio du TCA à 1,34 

et médiane du TP à  95%)  (Tableau 11). 
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Tableau 11 : Résultats des tests de coagulation (TP et TCA), et les symptômes 
hémorragiques associés chez les patients dont la concentration de rivaroxaban 

est inférieure à 30 ng/mL (n = 29) 

 
Nombre et pourcentage de 

patients 

Nombre de patients ayant 

présenté un saignement 

(n = 3) 

TCA < 1,2 

Et TP > 70% 

15  

(52%) 1  

TCA < 1,2 

Et TP < 70% 

2  

(6%) 0  

TCA > 1,2 

Et TP > 70% 

7  

(24%)  1  

TCA > 1,2  

Et TP < 70% 

5 

(17%) 1  

4.2.7 Sous-groupe présentant une concentration supérieure à 30 ng/mL de 

rivaroxaban 

En ce qui concerne les 74 patients (72%) dont la concentration de rivaroxaban était 

supérieure à 30 ng/mL, 12 patients avaient à la fois un ratio du TCA et un TP normaux, et 2 d’entre 

eux présentaient en plus des symptômes hémorragiques (Tableau 12).  

Les 62 autres patients présentaient soit un TCA allongé de manière isolée, soit l’association 

du ratio du TCA et d’un TP perturbés. Neuf d’entre eux présentaient des symptômes hémorragiques.  
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Tableau 12 : Résultats des tests de coagulation (TP et TCA), et les symptômes 
hémorragiques associés chez les patients dont la concentration de rivaroxaban 

est supérieure ou égale à 30 ng/mL (n = 74) 

 
Nombre et 

pourcentage de 

patients 

Médiane de l’activité 

anti-Xa (en ng/mL) 

[Q1 ; Q3] 

Nombre de patients 

ayant présenté un 

saignement 

(n = 11) 

TCA < 1,2 

Et TP > 70% 

12  

 (16,22%) 

47,72  

[42,21 ; 62,89] 2 

TCA < 1,2 

Et TP < 70% 

13  

(17,57%) 

57,66  

[48,59 ; 77,04] 3 

TCA > 1,2  

Et TP > 70% 

3  

(4,05%) 

42,04  

[38,82 ; 46,73] 0  

TCA > 1,2  

Et TP < 70% 

46 

(62,16%) 

163,08  

[84,19 ; 276,36] 6  

4.2.8 Sous-groupe présentant un ratio du temps de céphaline activée compris entre 

1,2 et 1,5 

Sur les 103 échantillons du groupe rivaroxaban, 35 patients (33,98%) avaient un allongement 

du ratio du TCA supérieur à 1,2 mais inférieur à 1,5. La médiane de concentration de rivaroxaban y 

était de 98,11 ng/mL (premier quartile à 38,57 ng/mL et troisième quartile à 127,54 ng/mL).  

Parmi ces 35 cas, 8 patients (22,85%) présentaient une activité anti-Xa inférieure à 30 ng/mL, 

22 patients (62,86%) présentaient une activité anti-Xa comprise entre 30 et 200 ng/mL (médiane à 

76,41 ng/mL). Enfin, 5 patients (14,28%) présentaient une activité anti-Xa supérieure à 200 ng/mL 

(médiane à 268,41 ng/mL, et concentration maximale à 329,95 ng/mL). 

4.2.9 Sous-groupe présentant un ratio du temps de céphaline activée supérieur ou 

égal à 1,5 

Dans 26 cas sur 103 (25,24%), l’allongement du ratio du TCA était supérieur ou égal à 1,5. La 

médiane de concentration de rivaroxaban était de 209,40 ng/mL (premier quartile à 89,46 ng/mL et 

troisième quartile à 396,75 ng/mL). 

Il y avait 12 patients (46,15%) qui présentaient une concentration de rivaroxaban inférieure à 

200 ng/mL (médiane à 67,53 ng/mL) et 14 patients (53,85%) pour lesquels l’activité anti-Xa retrouvait 
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une concentration supérieure à 200 ng/mL (médiane à 392,78 ng/mL, et valeur maximale à       

497,74 ng/mL). 
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5. Conclusion-discussion 

5.1. Population incluse dans les deux groupes 

Dans les 2 groupes étudiés (groupe dabigatran et groupe rivaroxaban), les patients étaient en 

majorité des hommes sans raison évidente. En effet, on ne retrouve pas dans le rapport « Etat des 

lieux des traitements anticoagulants en France » rédigé en 2014 par l’ANSM (3), de prédominance de 

sexe parmi les patients traité par AVK ou AOD .  

En ce qui concerne les prescripteurs, il s’agissait principalement : 

- du service des Urgences, la prescription du bilan d’hémostase était souvent demandée 

de manière systématique en raison de la notion de traitement anticoagulant déclaré par 

le patient ; 
 

- et des services de Cardiologie, probablement du fait d’un recrutement important de 

patients présentant des cardiopathies emboligènes et traités par AOD. 

L’âge des patients inclus dans l’étude était élevé : 19% et 24% des patients respectivement 

sous dabigatran et rivaroxaban avaient plus de 80 ans. La notion d’exposition au traitement 

anticoagulant augmentant avec l’âge est décrite dans la littérature : en France, 13,7% des sujets âgés 

de plus de 65 ans ont eu un traitement en 2013 (3).  

5.2. Perturbation des tests d’hémostase dans le groupe dabigatran 

Aucun des patients traités par dabigatran avec une activité anti-IIa supérieure à 35 ng/mL ne 

présentait à la fois un ratio de TCA et un TP normaux. Ceci nous permet de confirmer les propositions 

émises par le GIHP qui suggèrent que l’association d’un ratio du TCA et un TP normaux sont associées 

à une concentration non significative de dabigatran (224). 

De plus, nous avons également vérifié que : 

- le ratio du TCA était plus sensible que le TP dans la détection de la présence plasmatique 

de dabigatran ; 
 

- l’association d’un ratio TCA et d’un TP normaux excluait un surdosage en dabigatran ; 
 

- le TT était le test le plus sensible dans la détection de dabigatran plasmatique : tous les 

patients pour lesquels une activité anti-IIa est détectée présentaient un TT allongé. Ceci 

indique qu’un TT peut être réalisé dans le cas où le résultat du ratio du TCA serait proche 

du seuil de la normalité. 
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Par contre, les pertubations du TCA retrouvées dans notre étude sont différentes de celles 

indiquées par l’ANSM : 

- un ratio du TCA compris entre 1,2 et 1,5 était associé à des concentrations plasmatiques 

de dabigatran jusqu’à environ 100 ng/mL ; 
 

- nous avons dosé une activité anti-II supérieure à 200 ng/mL pour seulement 25% des 

patients dont un ratio du TCA était supérieur ou égal à 1,5. 

Enfin, le dosage des facteurs II, X et V de la coagulation réalisé de manière systématique nous 

a révélé qu’il existait un taux de facteur V souvent diminué avec nos réactifs, par comparaison aux 

facteurs II et X, pouvant évoquer une CIVD en l’absence de renseignements cliniques et 

thérapeutiques. 

5.3. Perturbation des tests d’hémostase dans le groupe rivaroxaban 

Parmi les patients traités par rivaroxaban, 16% des prélèvements pour lesquels une activité 

anti-Xa était significative présentaient à la fois un ratio du TCA et un TP normaux. Ces résultats vont 

clairement à l’encontre des propositions émises par le GIHP. 

De plus, nous avons également vérifié que : 

- le TP était plus sensible que le TCA dans la détection de la présence plasmatique de 

rivaroxaban ; 
 

- il n’y avait pas d’allongement du TT dans les échantillons testés. 

En ce qui concerne les indications émises par l’ANSM : 

- un ratio du TCA compris entre 1,2 et 1,5 était associé à une fenêtre de concentrations 

plasmatiques de rivaroxaban le plus souvent comprises entre 30 et 200 ng/mL, mais il 

faut noter que 14% des patients présentaient une activité anti-Xa supérieure à              

200 ng/mL ; 
 

- un ratio du TCA supérieur ou égal à 1,5 était associé dans près de 50% des cas à une 

concentration inférieure à 200 ng/mL ; la concentration était supérieure à 200 ng/mL 

pour les autres cas. 

Enfin, le taux de facteur V était souvent diminué chez les patients inclus, par comparaison 

aux facteurs II et X. Ceci peut faire évoquer une CIVD en l’absence de renseignements cliniques et 

thérapeutiques. 



Brungs Thomas – Faculté de Médecine de Limoges – 29 septembre 2014 150 
 

5.4. Symptômes hémorragiques 

Sur les 145 échantillons étudiés, 17 provenaient de patients présentant des signes 

hémorragiques (3 patients sous dabigatran et 14 patients sous rivaroxaban). 

Que ce soit dans le groupe dabigatran ou dans le groupe rivaroxaban, il n’existait pas de 

corrélation entre la survenue de ces symptômes hémorragiques et :  

- les résultats de TCA ; 
 

- les résultats du TP ; 
 

- les concentrations dosées de dabigatran ou de rivaroxaban. 

La sévérité du syndrome hémorragique n’était pas non plus corrélée aux différents résultats 

d’hémostase. 
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Ne plus avoir besoin de tests biologiques pour adapter la dose du traitement anticoagulant 

représente une simplification appréciable pour les cliniciens. Toutefois, ces nouveaux médicaments 

mériteraient d’être assortis de tests d’hémostase facilement réalisables en routine dans tout 

laboratoire de Biologie Médicale afin d’évaluer de manière ponctuelle et rapide l’état 

d’anticoagulation d’un patient. 

C’est dans ce contexte qu’ont été développés les tests spécifiques dosant les activités anti-Xa 

(pour le rivaroxaban) et anti-IIa (pour le dabigatran). Cependant, les concentrations résiduelles et au 

pic de ces médicaments sont extrêment larges d’un individu à l’autre. De plus, les seuils de sécurité 

hémostatique sous AOD avant une intervention chirurgicale ne sont pas toujours connus 

actuellement, les propositions du GIHP n’ayant pas été confirmées pour le moment. Enfin, leur coût 

(en termes de réactifs, de contrôles, de calibrants, et de temps technique), et la difficulté de mise en 

place au sein d’un laboratoire limitent leur généralisation en dehors des CHU.  

L’objectif principal de notre étude était finalement d’évaluer l’intérêt que pourrait 

représenter le bilan d’hémostase standard chez les patients traités par rivaroxaban et dabigatran. Ce 

travail a permis au laboratoire d’Hématologie à la fois de déterminer la sensibilité des réactifs de TP 

et TCA vis-à-vis de ces AOD et d’ établir une discussion clinico-biologique avec nos prescripteurs :  

- tout d’abord, les réactifs que nous utilisons au CHU de Limoges pour la détermination du 

TCA et du TP donnent des résultats non satisfaisants pour apprécier l’activité 

plasmatique des AOD. Ces tests globaux ne permettent pas de déterminer le risque 

hémorragique, ni la notion d’observance et ils ne sont pas corrélés aux concentrations 

plasmatiques. Le seul intérêt de ces examens pourrait éventuellement être l’utilisation 

du TCA pour vérifier l’absence plasmatique de dabigatran avant un geste à risque 

hémorragique puisqu’aucun de nos patients n’a présenté de TCA normal associé à une 

activité anti-IIa supérieure à 35 ng/mL. Mais cette notion est contestée par un article 

publié par Halwes et al. au cours de l’année 2013 (251) : dans leur étude, 18% des 

échantillons prélevés 2-3 heures après une prise de dabigatran chez des patients prenant 

une dose de 150 mg deux fois par jour présentaient un TCA normal. Au total, il apparaît 

que seul le TT est intéressant pour éliminer la présence de dabigatran ; 
 

- un nombre conséquent de bilans d’hémostase pour des patients traités par AOD sont 

demandés au CHU de Limoges en dehors de tout contexte hémorragique ou de nécessité 

de geste invasif en urgence ; 
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- les perturbations des dosages des facteurs II, X et surtout du facteur V peuvent faire 

évoquer le diagnostic erroné de syndrome de défibrination. Il nous paraît donc important 

de ne pas les doser en cas de traitement par AOD. 

Au total, seuls les dosages spécifiques doivent être utilisés lorsqu’il est nécessaire de 

connaître l’état d’anticoagulation d’un patient sous AOD. 

Enfin, en ce qui concerne les performances analytiques des réactifs commercialisés dosant 

les activités anti-Xa et anti-IIa (variabilité inter-laboratoire, justesse des dosages), elles ne sont 

toujours pas établies à l’échelle nationale. Notre service participe donc à l’étude multicentrique 

réalisée en aveugle, proposée par le Groupe d’Etude sur l’Hémostase et sur la Thrombose, et dont le 

but est d'évaluer les pratiques françaises et les performances des dosages d’apixaban (que nous 

avons mis en place cette année dans le laboratoire), de rivaroxaban et de dabigatran. 
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ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS : IMPACTS DES RÉSULTATS DU BILAN D’HEMOSTASE DE 

ROUTINE DANS LE DIALOGUE CLINICO-BIOLOGIQUE 

Résumé : 

Des tests de coagulation spécifiques ont été développés pour déterminer les concentrations plasmatiques des 

nouveaux anticoagulants oraux directs : l’activité anti-IIa pour le dabigatran et l’activité anti-Xa pour le 

rivaroxaban et l’apixaban. D’après la littérature, les tests de coagulation de routine (temps de céphaline activée 

(TCA) et taux de prothrombine (TP)) sont à interpréter davantage de manière qualitative que quantitative : des 

valeurs normales du ratio du TCA et du TP permettraient de conclure à une concentration de dabigatran ou de 

rivaroxaban inférieure à 30 ng/mL (seuil compatible avec une chirurgie en urgence sans augmentation du 

risque hémorragique). L’objectif de cette étude était d’étudier les variations du TCA, du TP, du temps de 

thrombine (TT) et des taux plasmatiques de facteurs II, V et X en fonction de l’activité anti-Xa du rivaroxaban ou 

de l’activité anti-IIa du dabigatran. Les tests de coagulation ont été réalisés chez 148 patients, 45 patients 

traités par dabigatran et 103 par rivaroxaban. Aucun des patients traités par dabigatran et présentant une 

activité anti-IIa augmentée ne présentait un TCA et un TP normaux. De plus, le ratio du TCA était plus sensible 

que le TP dans la détection de dabigatran. La présence de dabigatran pouvait également être mise en évidence 

par le TT. Ceci indique que le résultat du TCA peut être confirmé par un TT dans le cas où le ratio du TCA est à la 

limite de la normale. En revanche, 16% des patients traités par rivaroxaban et présentant une activité anti-Xa 

augmentée présentaient un TCA et un TP normaux. Enfin, la médiane de taux de facteur V était diminuée chez 

les patients traités par rivaroxaban ou dabigatran. 

Mots clés : anticoagulants oraux directs, rivaroxaban, dabigatran, TCA, TP, TT, facteur V, sensibilité ; 

Abstrat: 

Standardized tests have been developed to quantify plasma levels of new direct oral anticoagulants (DOA): 

anti-IIa activity for dabigatran and anti-Xa activity for rivaroxaban and apixaban. According to the literature, 

classical clot-based assays (Activated Partial Thromboplastin Time (APTT) and Prothrombin Time (PT)) should 

be interpreted in a qualitative rather than in a quantitative manner: normal values of both APTT ratio and PT 

would lead to conclude to dabigatran or rivaroxaban concentration below 30 ng/mL (threshold compatible with 

non-programed surgery without increasing the hemorrhagic risk). The aim of our study was to study APTT, PT, 

Thombin Time (TT), and plasma levels of factors II, V and X changes with the rivaroxaban anti-Xa activity or the 

dabigatran anti-IIa activity in patients treated with these DOA. Coagulation tests were performed on plasma 

samples from 148 patients, 45 patients treated with dabigatran and 103 with rivaroxaban. None of patients 

treated with dabigatran and with increased anti-IIa activity had normal APTT and PT clotting tests. Thus, APTT 

ratio was more sensitive than PT in detection of dabigatran group intake. Presence of circulating dabigatran can 

be also evidenced by TT. This indicates that APTT results can be consolidated by TT in case of APTT ratio closed 

to the upper normal limit. By contrast, 16% of patients treated with rivaroxaban and with increased anti-Xa 

activity had normal APTT and PT clotting tests.  Lastly, median plasma levels of factor V were decreased in 

patients treated with rivaroxaban or dabigatran. 
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