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Caractéristiques pharmacologiques des AOD

Auditeau C et al, Bull Cancer 2020 

FIIa



Dabigatran étexilateApixabanRivaroxabanIndication
110 mg x2/J*

Pendant 10 jours (PTG) 
ou 28 à 35 jours (PTH)

2,5 mg x2/J*
Pendant 10 à 24 jours (PTG) 

ou 32 à 38 jours (PTH)

10 mg x1/J*
Pendant 2 semaines (PTG) 

ou 3 semaines (PTH)

Prévention des ETEV chez patients bénéficiant 
d’une PTG ou PTH

150 mg x2/J* après un traitement 
par un anticoagulant par voie 
parentérale pendant ≥ 5 jours

10 mg x2/J
pendant 7 jours puis 5mg  x2/J**

15 mg x2/J pendant 3 semaines
puis 20 mg x1/J

Traitement des TVP et prévention des 
récidives (TVP et EP)

150 mg x2/J*5 mg x2/J*20 mg x1/J*Prévention des AVC et embolies systémiques 
chez patient atteinte de FANV

--2,5mg x2/J
Prévention des événements 

athérothrombotiques suite à SCA avec 
élévation des biomarqueurs cardiaques

--2,5mg x2/J
En association avec l’aspirine après 

revascularisation du membre inférieur chez 
des patients avec AOMI sévère 

Modifié d’après Gendron N & Smadja DM, Ann Biol Clin, 2016

*Posologie à adapter chez patient avec insuffisance rénal avec une clairance créatinine entre 49-30ml/min.
**La durée du traitement global sera personnalisée après évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque d'hémorragie
***Si clairance créatinine entre 50-15ml/min et/ou  poids ≤ 60kg et/ou association avec inhibiteur de P-gp

AOD : indications



5

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
Smadja DM et al., Rev Mal Resp 2019



Pas de surveillance biologique  des AOD
en routine !!!

• Posologies fixes selon RCP
• Profils pharmacocinétique et pharmacodynamique prédictifs
• Fenêtre thérapeutique large (âge, sexe, poids…)
• Etudes cliniques réalisées sans monitoring et/ou «double-blind, double-

dummy »

• Rappel → adaptaƟon uniquement sur :
 En fonction de la molécule AOD , de l’indication, de certains critères clinico-

biologique (âge, poids, Cockcroft) & certaines co-médications
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• Evaluer le niveau 
d’anticoagulation pour 

adapter posologie

– HNF
– AVK
– (HBPM)
– Danaparoïde
– Argatroban

• Evaluer le niveau 
d’anticoagulation (dose fixe) 

dans des circonstances 
particulière

– AOD
– Fondaparinux

7

« Monitorer » Mesurer
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Interférence des AOD avec les tests usuels d’hémostase

Gendron N & Smadja DM, Ann Biol Clin, 2016



Douxfils J et al., JTH  2017

Interférence des AOD avec les tests de coagulation (TP, TCA) 

 Les AOD modifient les tests 
globaux d’hémostase. 

 Interférence variable selon les 
molécules et dépend des réactifs 

utilisés 
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Interférence des AOD avec tests usuels d’hémostase : en pratique ?

Jabet A et al., Chest 2018
 Un TP et/ou TCA normal n’exclut pas la présence d’AOD !
 Un TT négatif exclut la présence de dabigatran
 Une activité anti-Xa <0,15 UI/ml exclut la présence d’AOD anti-Xa 10



 TP et/ou TCA anormal  TP et/ou TCA normal
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Interférence des AOD avec tests usuels d’hémostase

Non-interprétable ! Non-interprétable ! 
(AOD anti-Xa +++) 
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Dosage AOD : Quand et avec quels tests biologiques ?

 Recommandations 2019

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
Smadja DM et al., Rev Mal Resp 2019
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AOD : Quel test biologique ?
 Recommandations 2019

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
Smadja  DM et al., Rev Mal Resp 2019
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Bilan de routine sous AOD à l’HEGP

• Si nécessaire possibilité de réaliser facteurs du TP  dilués au 1/40

Gouin-Thibault I., GEHT 2013
Siguret V., GEHT 2013



• ① Si mise sous AOD : 
- Avant traitement : clairance de la créatinine (Cockcroft & Gault), NFS, ASAT et ALAT

• ② Suivi une fois par an et si évènement intercurrent
– Fonction rénale  : clairance de la créatinine (Cockcroft & Gault)
– Bilan hépatique : (ASAT, ALAT)
– Hémoglobine : NFS

• ③ Tous les 6 mois, si >75 ans ou <60 Kg ou si clairance de la créatinine de départ entre 30 et 60 
ml/mn :

- Fonction rénale  : clairance de la créatinine (Cockcroft & Gault)

• ④ Éducation du patient +++ 
- Observance
- Carte mentionnant le traitement
- Prévenir du risque hémorragique 

Suivi biologique sous AOD

HAS – 2018
15



16Albaladejo P et al., Réactualisation des propositions du GIHP, Sept 2016

Gestion périopératoire des AOD
 Procédure invasive programmée / Propositions du GIHP
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 Proportion de patients sous AOD en fonction de la durée d’arrêt des AOD :

 Arrêt de 72h (= 3 jours) permet d’obtenir dans 91% des cas un taux < 30 ng/mL

Godier A et al, Eur Heart J 2017 

Gestion périopératoire des AOD

17
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Dosage AOD : Quand et avec quels tests biologiques ?

 Recommandations 2019

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
Smadja DM et al., Rev Mal Resp 2019
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Dosage spécifique AOD anti-IIa, dabigatran

 Temps de thrombine dilué : 
TT dilué pool plasma normal, calibré pour le dabigatran (ng/mL)

 Temps d’écarine
• Chronométrique 
• Chromogénique avec un substrat chromogénique de la meizothrombine

Recommandations ICSH,  Thromb Heamost 2018

 LC/MS-MS

 Dabigatran en ng/mL Pool plasma

Thrombine 
calcique

Dabi

FIIa

FIIa

FIIa

Dabi

Gosselin R et al, TH  2018 et Douxfils et al, TH 2021



ng/mL

Rivaroxaban ou Apixaban

Dosage spécifique AOD anti-Xa

 Activité anti-Xa: Calibrants et contrôles spécifique pour apixaban ou rivaroxaban

 Apixban ou rivaroxaban en ng/mL

Rivaroxaban ou Apixaban

Rivaroxaban ou Apixaban

20Recommandations ICSH,  Thromb Heamost 2018 Gosselin R et al, TH  2018 et Douxfils et al, TH 2021



21Albaladejo P et al, Anaesth Crit Care Pain Med 2018 21
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Prise en charge d’un hémorragie sous AOD anti-Xa

CCP 50 UI/Kg  
ou FEIBA 30-50 UI/Kg



GIHP, septembre 2016
23

Geste invasif URGENT sous AOD



24Touzé E et al, Eur J Neurol 2018

MT = thrombectomie
AD = antidote

Thrombolyse sous AOD
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Bilan urgent sous AOD à l’HEGP
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AOD : « valeurs attendues »

Gosselin R et al, TH  2018 et Douxfils et al, TH 2021
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AOD : interprétations des « valeurs attendues » ?

 Variabilité inter-individuelle (n=330) :

Testa S et al., Thromb Res 2016
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AOD : interprétations des « valeurs attendues » ?

Toorop M et al., JTH 2021

Variabilité inter-individuelle (n=152) :
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AOD : interprétations des « valeurs attendues » ?
 Variabilité intra-individuelle
(n=120) :

 Dabigatran  110 mg : CV  59% (résiduel) - 60% (Pic)
 Dabigatran 150 mg  : CV  49% (résiduel) - 51% (Pic)
 Rivaroxaban 20 mg  : CV  39% (résiduel) - 27% (Pic)
 Rivaroxaban 15 mg  : CV  35% (résiduel) - 31% (Pic)
 Apixaban 5 mg :          CV  23% (résiduel) - 22% (Pic)
 Apixaban 2,5mg :        CV  15% (résiduel) - 14% (Pic)

Testa S et al., Thromb Res 2016

(n=152) :

Toorop M et al., JTH 2021
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Interférence des AOD avec le bilan de thrombophilie

Gendron N & Smadja DM, Ann Biol Clin, 2016

✅
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Interférence des AOD sur la recherche de SAPL

• La présence d’AOD, même à très faible concentration, interfère sur les tests de 
coagulation réalisés lors de la recherche d’un anticoagulant circulant de type lupique 
(LA).

• La présence d’un AOD est principalement à l’origine de recherches de LA faussement 
positives !!!

• Lors du dRVVT :  allongement des tests de dépistage par les AOD est plus important 
que celui du test de confirmation, l’utilisation du ratio dépistage/confirmation ne 
permet donc pas de s’affranchir de l’interférence, il tend plutôt vers un résultat 
faussement positif

Ratzinger F, et al. Thromb Haemost 2016
Martinuzzo ME, et al. Int J Lab Hematol 2014
Melicine S et al., Ann Biol Clin, 2022
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Gendron N & Smadja DM, Ann Biol Clin, 2016

Interférence des AOD avec le bilan de thrombophilie



• Mutation gain de fonction :
– Facteur V Leiden                 
– Prothrombine G20210A

• Mutation perte de fonction :
– Antithrombine
– Protéine C                                             
– Protéine S

33

Thrombophilies héréditaires

Analyse génétique donc 
pas d’interférence des 

AOD

Tests de 1ère intention 
basés sur des temps de 

coagulation
INTERFERENCE !



Interférences : Hem, Ict, lipValeur de référence : 80-120%

Méthode de dosage de l’AT : activité cofacteur de l’héparine

Ou FXa

Ou FXa

Ou FXa

Lai S & Coppola B, Kidney Int 2013



Méthode de dosage de l’AT : activité cofacteur de l’héparine

RS : reactive site
HBS : heparin-biding site
PE : pleiotropique

Alhenc Gelas M et al, STV 2009

Activité cofacteur de l’héparine => Détection de TOUS les types de déficits, acquis et constitutionnels en
antithrombine


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Déficit en Protéine C

PC activée + FVa bovin (pour 
être indépendant du  FV du 
patient)  + agent neutralisant 
l’héparine.
Plasma déficient, on mesure 
un allongement du TCA

Alhenc Gelas M

La PC activée (PCA) va ensuite
cliver un substrat spécifique
incolore qui va libérer la para-
nitraniline jaune.

Protac = enzyme extraite du venin d’Agikstrodon
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Déficit en Protéine C

Type II : Déficit qualitatif (rares ≈ 20%)
IIAC : anticoagulante (anomalie site actif)
IIAM : amidolytique : anomalie dans 
région autre que celle du responsable du 
fonctionnement du système de la PC  

Type I : Déficit quantitatif
Mutations non-sens +++
Délétions ou insertion < 10%
Autosomique dominant ou récessif





• Mesure du degré d’allongement du TCA induit par la PS du plasma du patient dans 
un système qui comporte plasma normal déficient en PS, de la PCa et du FVa bovin.
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Déficit en protéine Protéine S
o Protéine S activité : dépistage

o Protéine S Libre : dosage antigénique



• Valeurs de référence :
– Hommes > 60%
– Femmes (< 50 ans) : > 50%
– Femmes (> 50 ans) : > 55%

• Déficit en PS
– Type I : Déficit quantitatif
– Type II : Déficit qualitatif
– Type III : Déficit qualitatif avec diminution de la forme libre de PS mais taux PS 

total normal

39Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Déficit en Protéine S

(Attention syndrome inflammatoire car  C4BP =>  PS activité anticoagulante)
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o Comment rechercher un déficit en AT, PC ou PS ou un LA 
chez un patient sous AOD ?

Interférence des AOD avec le bilan de thrombophilie

Khider L, Gendron N et Mauge L et al, IJMS 2022
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Melicine S et al., Ann Biol Clin, 2022



1. Pastille de charbon DOAC Remove
Pastilles du charbon actif qui permettent d’éliminer ex vivo les AOD anti-Xa dans le 
plasma du patient.
A utiliser lorsqu’une surveillance d’une activité anti-Xa est indispensable chez un 
patient qui a à la fois un AOD anti-Xa (traitement récent par apixaban ou rivaroxaban) 
et un traitement par héparines HNF, en accord avec le biologiste.
Mode opératoire :
- Mettre une pastille de charbon dans le plasma du patient et laisser incuber pendant 
30min.
- Centrifuger et récupérer le surnageant
- Réaliser la mesure de l’activité anti-Xa.

Stratégie de neutralisation ex vivo des AOD

Frackiewicz et al. Thrombosis J 2023 42



1. Pastille de charbon DOAC Remove
Pastilles du charbon actif qui permettent d’éliminer ex vivo les AOD anti-Xa dans le 
plasma du patient.
A utiliser lorsqu’une surveillance d’une activité anti-Xa est indispensable chez un 
patient qui a à la fois un AOD anti-Xa (traitement récent par apixaban ou rivaroxaban) 
et un traitement par héparines HNF, en accord avec le biologiste.

2. Adsorbant DOAC Stop
Pastilles du charbon actif

2. Filtre DOAC-Filter
Filtre

Stratégie de neutralisation ex vivo des AOD

43



Bef
ore

 tr
ea

te
m

en
t

Afte
r t

re
at

m
en

t

0

30

60

90

120

150

180

210

240

270

300

330

360

390

420

Co
nc

en
tr

at
io

n 
ap

ix
ab

an
 (n

g/
m

L)

T1 T2
Co

nc
en

tr
at

io
n 

riv
ar

ox
ab

an
 (n

g/
m

L)
T1 T2

0

30

60

90

120

150

180

210

240

270

300

330

360

390

420
T1 : 116 ng/mL [31―396]
n=42, p<0.0001

T1 : 121 ng/mL [34―359] 
n=41, p<0.0001
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 DOAC-Remove neutralise efficacement l’apixaban et le rivaroxaban

Stratégie de neutralisation ex vivo des AOD : DOAC-Remove

Melicine S et al, en révision 
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o Comment rechercher un déficit en AT, PC ou PS ou un LA 
chez un patient sous AOD ?

Interférence des AOD avec le bilan de thrombophilie

Khider L, Gendron N et Mauge L et al, IJMS 2022

 Charbon actif ?! 
  OUI pour recherche de LA
o Résultats favorables pour AT, PC, PS (travaux en cours…)

o En attendant :
o Réactif d’antithrombine en fonction de l’AOD
o Doser la PC activité amidolytique mais risque de manquer déficit qualitatif
o Doser la protéine S libre mais risque de manquer déficit qualitatif

Favre R et al, Blood Coag Fibrin 2021
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Peut-on réaliser un bilan de thrombophilie sous AOD ?
• NON sauf en centre expert ! (CH ou CHU) 

• ou à distance de tout traitement anticoagulant
• ou après un relais HBPM d’au moins 3 jours

 Thrombophilie constitutionnelle :

• Inhibiteurs naturel : tests de dépistage surestimés (± en fonction du réactif)
• AT : risque de faux négatifs
• PC : risque de faux négatifs 
• PS : risque de faux négatifs 
• Mutation FVL : pas d’effet des AOD
• Mutation FII G20210A : pas d’effet des AOD

 On ne peut pas conclure à un bilan normal sous AOD

Stratégies « risquées »
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• NON sauf en centre expert ! (CH ou CHU) 
• ou à distance de tout traitement anticoagulant
• ou après un relais HBPM d’au moins 3 jours

 Thrombophilie acquise :
• SAPL

• ACC : risque faux positifs  +++
• Anticardiolipine : pas d’effet des AOD
• Anti-Beta-2-GPI : pas d’effet des AOD

• Syndrome myéloprolifératif :
• JAK2 : pas d’effet des AOD

• Hémoglobinurie paroxysitique nocturne
• Recherche clone HPN : pas d’effet des AOD

Stratégies « risquées »

Peut-on réaliser un bilan de thrombophilie sous AOD ?



ng/mL

Rivaroxaban ou Apixaban

 Activité anti-Xa: Calibrants et contrôles spécifique pour apixaban ou rivaroxaban

 Apixban ou rivaroxaban en ng/mL

Rivaroxaban ou Apixaban

           Rivaroxaban ou Apixaban

48

Interférence des AOD sur l’activité anti-Xa HNF



U/mL ???

Le réactif ne fait pas la différence entre les activités anti-Xa venant de différentes molécules !!!
Attention aux interférences lors de relais HNF

Rivaroxaban ou Apixaban +

 Activité anti-Xa: Calibrants et contrôles spécifique pour apixaban ou rivaroxaban

 Apixban ou rivaroxaban en ng/mL

Rivaroxaban ou Apixaban  +

Rivaroxaban ou Apixaban  +

Potentialisation 
importante de l’activité 

anti-Xa HNF/HBPM

49

Interférence des AOD sur l’activité anti-Xa HNF
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Interférence des AOD sur l’activité anti-Xa HNF

 Taux d’AOD <30 ng/mL interfère significativement sur l’activité anti-Xa HNF !

Melicine S et al, en révision 
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Durée de l'interférence (jours)

Apixaban (n=26)

Rivaroxaban (n=20)

• Au total 31 (69,4%) patients avaient une interférence > 3 jours
• En proportion, davantage de patients traités par apixaban avaient une durée d’interférence > 5 jours 

(57,7% v 25,0%, p=0,023)
52

 Durée d’interférence de l’AOD sur le dosage l’anti-Xa HNF

Mediane 6,0 jours (IQR 3,0–11,0)

Mediane 4,5 jours (IQR 2,0–5,8)

Interférence des AOD sur l’activité anti-Xa HNF

Interférence  = Mesure avant – mesure après > 2,8 x ecart type

Melicine S et al, en révision 



Les AOD modifient la majorité tests d’hémostase de routine et spécialisés
ROUTINE :
• Pas de surveillance de l’activité anticoagulante des AOD à l’initiation, ni dans le suivi et ni pour adapter la posologie
• Pas de TP et/ou TCA sous AOD

– Un bilan normal ne permet d’exclure le risque hémorragique.
– Un bilan anormal n’est pas interprétable

• Intérêt du charbon actif à confirmer pour les relais héparines HNF

THROMBOPHILIE :
• Recherche d’AT, PC et PS et recherche de LA non réalisable sous AOD
• Pas modification des recherches génétiques ou des recherches d’anticorps (en phase solide)

 Recherche de déficit en AT réalisable en fonction du réactif
 Doser la PC activité amidolytique mais risque de manquer déficit qualitatif
 Doser la protéine S libre mais risque de manquer déficit qualitatif
 Intérêt du charbon actif à confirmer pour la recherche déficit en AT, PC et PS.
 Recherche de LA réalisable avec utilisation de charbon actif +++

• Biologie sous AOD = surcout avec des tests non remboursés à la nomenclature !

• Il est recommandé d'adresser les patients dans un centre expert de thrombose agréé +++   Thrombose.HEGP@aphp.fr 53

Les AOD et bilans d’hémostase : ce qu’il faut retenir !
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 En 2018 : EP+TVP non provoquée à 45 ans
 Pas d’autre ATCD médicaux, IMC à 24 kg/m2
 ATCD familiaux : Père non connu. Mère TVP à 30 ans et EP à 60 ans sans plus de précision 

(peu de contact avec fils). Sœur de 46 ans mais pas de contact depuis 15 ans avec.
 Traité 6 mois par rivaroxaban

Bilan de thrombophilie sous rivaroxaban :
Antithrombine à 108 %
PC activité amidolytique à 81%
PS libre à 113 %
Mutation FV Leiden Hétérozygote
Mutation FII G20210A négative
ACC négative, anticorps anticardiolipine et anti-Beta-2-GPI négatifs

Monsieur S, 47 ans



  En juin 2020 :  EP bilatérale proximale au niveau des artères pulmonaires segmentaires et sous-segmentaires de 
gravité faible (sPESI 0), avec thromboses artérielles du membre inférieur droit associées (thrombose étendue de 
l'artère iliaque primitive droite et des artères iliaques interne et externe)

  Pas de facteur déclenchant. COVID-19 négatif.
  Traité initialement par tinzaparine mais pas d’argument pour néoplasie.

Bilan de thrombophilie réalisé à l’HEGP sous Tinzaparine
  Antithrombine : 100 %
   PC activité : 65%
  PS activité : 80 %
  Mutation FV Leiden Hétérozygote
  Mutation FII G20210A négative
  ACC négative, anticorps anticardiolipine  et anti-Beta-2-GPI négatifs
  JAK2 négatif
  HPN négatif

Monsieur S, 47 ans



PC activité : 65%
PC activité amidolytique : 81 %
PC antigène : 77 %
 Etude du gène PROC : Profil en faveur de la présence à l'état hétérozygote d'une 

substitution qui induit la transformation p.(Phe118Leu). Cette mutation, très 
probablement délétère, a été rapportée dans la littérature, associée à un déficit 
de type I.

 Traitement au long cours par Rivaroxaban 20 mg

Monsieur S, 47 ans


