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Déclaration de Relations Professionnelles
• Qui peuvent interferer avec mes propos: 

• Orateur ou invité à des congrès par des industriels qui 
commercialisent des AOD:  

• Daichii, Boehringer, Bayer et BMS/Pfizer 
• Protocoles de recherche pas dans ce domaine avec : 

• Bayer et Daichii



Inconvenients des AVK 
• Interfèrent avec la synthèse hépatique de facteurs vitmaine K 

dépendant 
• Marge thérapeutique étroite 
• Pharmacodynamie non linéaire 
• Risque d’interactions (génétique, médicamenteuse et 

environnementale) 

• Plus d’1/3 du temps hors de la marge  (surdosage et sous 
dosage) 



La fin de AVK  ? 



The French Paradox



C’est la fin des AVK sur la base de données 
pharmacocinetiques

Dabigatran Riva Api Edo AVK

Target IIa (thrombin) Xa Xa Xa Facteurs vit K 
dependant

Tmax 1.25–3 2–4 1–3 1–2 Plus long

CYP metabolism None 32% ~25% <10% polymorphisme

Bioavailability 6% 80% 66% 62% Meilleure

Transporters P-gp P-gp/BCRP P-gp/BCRP P-gp Non

Protein binding 35% 93% 87% 50% Tres forte

Half-life 12 – 14 h 5 – 9 h 8 – 15 h 10 – 14 h Longue (10 à 30h) 

Renal elimination 80%* 33%# 25%# 50%* essentiellement



Oui c’est la fin des des AVK car on 
oublie…. 



Oui c’est la fin des des AVK car on oublie…. 



Si c’est la fin des AVK est ce la victoire des anticoagulants 
 oraux directs? 

Bénéfice clinique augmente Equivalent, peut être plus?  

Risque diminue Non pas toujours 

Cout bas Non pas forcément 

Praticité élevée Oui pour INR,  
Non pour indicateur d’observance

Pas d’interactions Si il y’en a 

Des études avant l’AMM Oui 

Utilisable chez la femme enceinte Non 

Pas de risque dans les populations à risque Non 

Antidote Desormais oui



La pharmacocinétique :  
c’est le choix de la dose

Si la dose est importante le risque hémorragique 
augmente.  
Si la dose diminue la prévention des accidents 
ischémique (et embols systémiques) diminue mais  les 
hémorragies aussi. 
Selon la dose les décès sont ou ne sont pas prévenus. 
D’autres médicaments ou conditions (poids, fonction 
rénale) peuvent influence la dose et ses corollaires 
Deux stratégies:   

essai de supériorité (on augmente la dose mais on augmente le risque 
hémorragique)  
essai de non infériorité (on s’assure d’une dose qui n’augmente pas le risque 
hémorragique au prix d’une efficacité comparable).
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Comparative efficacy of NOACs and warfarin: stroke or systemic 

embolic events

*Dabigatran 150 mg BID; †rivaroxaban 20 mg QD;  
‡apixaban 5 mg BID; §edoxaban 60 mg QD regimen

Relative risk (95% CI) NOAC events
Warfarin 
eventsStudy

Relative risk (95% 
CI)

RE-LY* 0.66 (0.53-0.82)  
p=0.0001 134/6076 199/6022

ROCKET AF† 0.88 (0.75-1.03)  
p=0.12 269/7081 306/7090

ARISTOTLE‡ 0.80 (0.67-0.95)  
p=0.012 212/9120 265/9081

ENGAGE AF-TIMI 48§ 0.88 (0.75-1.02)  
p=0.10 296/7035 337/7036

Combined 0.81 (0.73-0.91)  
p<0.0001 911/29,312 1107/29,229

0.5 1.0

Favours NOAC Favours warfarin
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Ruff CT et al. Lancet 2013; doi: 10.1016/S0140-6736(13)62343-0
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Efficacy and safety outcomes:  
pooled low-dose NOACs versus pooled warfarin

Treatment arms analysed: dabigatran 110 mg BID; edoxaban 30 mg QD regimen

Outcome Relative risk (95% CI) Relative risk (95% CI) NOAC events
Warfarin 
events

Stroke or SEE 1.03 (0.84-1.27)  
p=0.74 556/13,049 536/13,058

Ischaemic stroke 1.28 (1.02-1.60)  
p=0.045 492/13,049 377/13,058

Haemorrhagic  
stroke

0.33 (0.23-0.46)  
p<0.0001 44/13,049 135/13,058

Myocardial infarction 1.25 (1.04-1.50)  
p=0.019 255/13,049 204/13,058

All-cause mortality 0.89 (0.83-0.96)  
p=0.003 1183/13,049 1,326/13,058

Major bleeding 0.65 (0.43-1.00)  
p=0.05 614/13,017 954/13,034

Intracranial  
haemorrhage

0.31 (0.24-0.41)  
p<0.0001 68/13,017 219/13,034

Gastrointestinal  
bleeding

0.89 (0.57-1.37)  
p=0.58 274/13,017 318/13,034

1.0

Favours low-dose NOAC Favours warfarin
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Ruff CT et al. Lancet 2013; doi: 10.1016/S0140-6736(13)62343-0
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Secondary safety outcomes:  
pooled NOACs versus pooled warfarin

Relative risk (95% CI) NOAC events
Warfarin 
eventsOutcome

Relative risk (95% 
CI)

Intracranial  
haemorrhage

0.48 (0.39-0.59)  
p<0.0001 204/29,287 425/29,211

Gastrointestinal  
bleeding

1.25 (1.01-1.55)  
p=0.043 751/29,287 591/29,211

1.0

Favours NOAC Favours warfarin

1.50.50.0 2.0

Ruff CT et al. Lancet 2013; doi: 10.1016/S0140-6736(13)62343-0

Treatment arms analysed: 
Dabigatran 150 mg BID; rivaroxaban 20 mg QD;  
apixaban 5 mg BID; edoxaban 60 mg QD regimen
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NACORA CNAM
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RESULTATS
Cette étude:  
montre une prescription préférentielle des dosages de 
NACO, faibles (dabigatran 75/110mg notamment et 
rivaroxaban 10/15mg) chez des sujets plus âgés et plus à 
risque (hémorragique ou thrombotique artériel) que ceux 
débutant un AVK ou des forts dosages (dabigatran 150mg 
et rivaroxaban 20mg) ;  
(2) ne retrouve pas d’excès de risque hémorragique 
quelle que soit l’indication considérée ou d’excès de 
risque   thrombotique artériel (AVC ischémique, ES ou 
IDM) dans l’indication de traitement chronique de la FA, 
chez les  patients initiant un NACO, dabigatran ou 
rivaroxaban, versus AVK dans les 90 premiers jours de 
traitement



Dans la FA : on nous dit que …..

• AOD au moins aussi efficace ( CE SONT DES ESSAIS d’EQUIVALENCE) que 
la warfarine (PAS LA FLUINDIONE)  dans la prévention des AVC 
(LESQUELS)  (et supérieur pour 150 mg de dabigatran (MOLECULE A NE 
PAS PRESCIRE)  et apixaban) avec moins d’hémorragies graves 
(LESQUELLES) 

• AOD au moins aussi efficace que la warfarine dans la 
prévention des AVC (et supérieur pour 150 mg de dabigatran et 
apixan) avec moins d’hémorragies graves



Les certitudes avec les AOD : la fin des 
AVK
• Réduction de la mortalité avec apixaban 

• Réduction des hémorragies intracraniennes dont les AVC 
hémorragique (réduction de 50% mais sur un risque de base 
faible 0.5% / an avec la warfarine).



Inconvénient des AOD 
(donc avantages des AVK)

½ vie courte des AOD 
avantage et inconvénient en cas d’oubli de dose surtout en l’absence de 
monitoring 

AOD et problème de la compliance 
car pas d’élement de suivi biologique et moins d’interaction clinique 

Absence d’antidote en France et Perception du risque 
 mais ceci pourrait changer 

Transferabilité des essais  
ELIMINATION RENALE 

surtout en l’absence de monitoring et prescription chez la personne âgée



Les incertitudes avec les AOD :  
une place pour les AVK

• Insuffisance Rénale 
• Insuffisance hépatique sévère  
• Copréscription des nouveaux anti agregants : SCA 

• Désormais Rivaroxaban OK 
• Mais augmentation du risque hémorragique 
• Et les nouveaux nouveaux arrivent (cangrelor, voraxapar…) 

• Valve mécanique et sténose mitrale 
• Risque hémorragique digesif (+ 25%) 

• IPP possible mais non évalué 
• Eviter AINS et AAP 

• Sujet âgé (Dabigatran 80 ans / Apixaban ) 
• Pas de recommandations unanimes ( ESC versus ACC/AHA)



Informations récentes



Informations



Une réponse pratique l’étude AVERROES



Une réponse pratique l’étude AVERROES





Les incertitudes avec les AOD :  
une place pour les AVK

• Insuffisance Rénale 
• Insuffisance hépatique sévère  
• Copréscription des nouveaux anti agregants : SCA 

• Désormais Rivaroxaban OK 
• Mais augmentation du risque hémorragique 
• Et les nouveaux nouveaux arrivent (cangrelor, voraxapar…) 

• Valve mécanique et sténose mitrale 
• Risque hémorragique digesif (+ 25%) 

• IPP possible mais non évalué 
• Eviter AINS et AAP 

• Sujet âgé (Dabigatran 80 ans / Apixaban ) 
• Pas de recommandations unanimes ( ESC versus ACC/AHA)



1. En pratique AVK versus Dabigatran 
• Il y’a des patients de plus de 80 ans dans les essais avec Dabigatran on 

devrait leur proposer 110 mg au lieu de 150 car ainsi moins de risque 
hémorragique mais moins de bénéfice et risque d’interaction avec une 
fluctuation de la fonction rénale…. 

• Patients à haut risque d’AVC et à faible risque hémorragique on devrait leur 
proposer Dabigatran 150 mg mais ce sont aussi des patients à haut risque 
coronarien 

• Inférieur à la warfarine dans les valves mécaniques 
• Enfin risque d’interactions (c’est une prodrogue et la voie de la PGP)  

DONC NE PAS PRESCRIRE DABIGATRAN  
…..DOMMAGE SON ANTIDOTE ARRIVE….



2. En pratique: Ce n’est pas la fin des AVK 
données pharmacocinetiques
Dabigatran Riva Api Edo AVK

Target IIa (thrombin) Xa Xa Xa Facteurs vit K 
dependant

Tmax 1.25–3 2–4 1–3 1–2 Plus long

CYP metabolism None 32% ~25% <10% polymorphisme

Bioavailability 6% 80% 66% 62% Meilleure

Transporters P-gp P-gp/BCRP P-gp/BCRP P-gp Non

Protein binding 35% 93% 87% 50% Tres forte

Half-life 12 – 14 h 5 – 9 h 8 – 15 h 10 – 14 h Longue (10 à 30h) 

Renal elimination 80%* 33%# 25%# 50%* essentiellement



Ce n’est pas la fin des AVK car la gestion 
du surdosage est aisée ….?



Ce n’est pas la fin des AVK car les interactions 
médicamenteuses sont maîtrisables
• Il y’en a aussi avec les AVK 

• Mieux connues 

• Maitrisables et évitables grâce à l’INR
VKOR



Donc finalement les choses sont très 
simples
1. On demande aux patients (préférence éclairée) 
2. Sur la base des essais cliniques et du terrain on choisit avec 

lui (préférence partagée) 
3. On adapte sa prescription 

1. Pas de Dabigatran 
2. Attention aux sujets âgés à la fonction rénale 
3. Risque hemorragie digestive 

4. On personnalise 



AOD de choix Avis 

Préférences patient

Une prise par jour Riva et Edox Ce qui compte ce sont les effets : 
apixaban

Personnalisation

Age > 80 ans Dabi 110 / Api / Riva/ 
Edox

Pas Dabi/ préfère AVK / Pas 
Aspirine

Antécédents d’AVC Api / Riva Api + efficace /Riva population + 
importante

Saignement digestifs Api Réduction idem warfarine / Moi 
AVK

AVC important 
+Saignement faible

Dabi 150 Dabi avec la réduction la plus 
importante MAIS NON

AVC+ Saignement 
important

Dabi 110 Api / Edo Mieux que warfarine. Dabi non. 
AVK ? 

Maladie coronarienne Riva Seul AOD baisse mortalité post SCA 
mais AAP ancien



Ce n’est jamais la fin d’un médicament
• Utilisation historique 
• Données cliniques 
• Recul 
• Cela reste toujours une alternative 
• Habitude 

• Regardez : 
• La Digoxine 
• L’amiodarone 
• L’aspirine 

• Est-ce la fin des AVK c’est comme si on disait est ce la fin des ALL BLACKS !



« it is not the end of AVK  it is not the beginning of AVK but the 
beginning of the end of AVK » 


