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Objectifs

1) Pourquoi, quand et comment suivre les patients sous NACOs. 

2) Interprétation des tests d’hémostase des patients sous NACOs 
(bilans de thrombophilie et mises au point diathèse 
hémorragique).
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Pharmacologie
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Cible Thrombine Facteur Xa Facteur Xa

Prodrogue Oui Non Non

Tmax (h) 1.5 - 3.0 2.0 - 4.0 3.0 - 4.0

Volume de 
distribution

60 - 70 ± 50 23

Temps de demi-
vie

11: individus sains
12 - 13: patients âgés

5 - 9: individus sains
11 - 13: patients âgés

8 - 15: individus sains

Biodisponibilité dabigatran etexilate: 3 - 7 %, sensibilité au 
pH

80 - 100 %: 10mg
66%: 15 - 20mg à jeun

± 50%

Liaison aux 
protéines 
plasmatique
s

35% >90% 87%

Métabolisme Conjugaison Mécanisme dépendant et indépendant du 
cytochrome P450

Mécanisme dépendant du cytochrome 
P450

Métabolites actifs Oui – glucurono-conjugués Non Non

Elimination 80% rénal 33% inchangé via les reins 25% inchangé via les reins

20% bile (glucorono-conjugés) 66% métabolisés au niveau du foie et 
éliminé par voie rénale ou fécale 
dans un ratio 50/50

75% via le foie et éliminé via la voie 
hépato-biliaire dans les fèces.

Effets de la 
nourriture

Tmax allongé; Cmax et ASC inchangés Tmax allongé; Cmax et ASC augmentés 
(76% et 30 - 40%, respectivement)

Tmax allongé; Cmax et ASC inchangés

Substrat CYP Non CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4

Substrat P-gp Dabigatran etexilate: oui Oui Oui
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Pourquoi une mesure ponctuelle peut-elle 
être nécessaire?

1) Etudes PK-PD: réponse au médicament très prédictible. 

Cependant, études Phase IV: variation significative dans la 
concentration du médicament pour une même posologie

2) Tous les essais cliniques réalisés sans suivi par le laboratoire 

Aucun essai comparant le taux de saignement avec ou sans suivi 
occasionnel ou régulier par le laboratoire

3)  Large fenêtre thérapeutique

Seul argument bien documenté et accepté

Freyburger et al., 2011
Mani et al., 2013
Samamaet al., 2013a
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Pourquoi une mesure ponctuelle peut-elle 
être nécessaire?

• Correlation entre evts cliniques (hémorragies majeures) et 
concentrations plasmatiques en dabigatran…avec un 
chevauchement important

• Patients à risque élevé (âge +++, fonction rénale --), pourraient 
profiter d’un ajustement de dose s’ils sont dans la zone extrême de 
concentration

Reilly PA and coll, JACC 2013
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Pourquoi une mesure ponctuelle peut-elle 
être nécessaire?

• Patients inclus dans les études cliniques précautionneusement 
sélectionnés ≠ contexte d’utilisation courante.  

• Même dans ces populations sélectionnées, pourcentage significatif
d’effets indésirables observé.

• Possibilité d’optimisation du profil de sécurité et d’efficacité de ces
molécules

• Concept d’une dose identique pour tous ≠ meilleure approche à
adopter

Ten Cate H. and coll. Thromb J 2013
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Pourquoi une mesure ponctuelle peut-elle 
être nécessaire?

Pengo V. and coll. JTH 2012
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Pourquoi une mesure ponctuelle peut-elle 
être nécessaire?

• Ne pas éliminer la possibilité d’améliorer l’efficacité et la sécurité 
des NACOs dans la pratique courante 

• En l’absence de suivi biologique, risque de perdre le patient de vue 
à long terme. 

• En l’absence d’une organisation structurée, pas de vérification 
régulière des effets secondaires, de la tolérance et de l’adhérence 
(max 50% en absence de suivi)

Ten Cate H. Thromb Haemost 2012
Liesenfeld KH, J Thromb Haemost. 2011
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Quand une mesure ponctuelle est-elle 
nécessaire? Situations urgentes

• Récurrence d’épisodes thrombotiques ou hémorragiques
• Avant toute procédure invasive ou chirurgie d’urgence (dernière 

administration endéans 24 heures ou plus en cas de clairance à la 
créatinine (CLCR) < 50 mL/min)

• Avant l’instauration d’un traitement fibrinolytique pour AVC 
ischémique

• Patients avec insuffisance rénale (détérioration progressive mais 
aussi diminution aigue en cas de déshydratation, administration 
d’antibiotiques,…)

• Contrôle des tests de laboratoire chez les patients recevant un 
traitement antagoniste

Ten Cate H. Thromb Haemost. 2012 
Huber K and coll. Thromb Haemost. 2011 
Faxon DP and coll. Thromb Haemost. 2011
Samama MM and coll. Drug Development Research 2013
Baglin T and coll. Brit J Haematol 2012
Turpie Thromb Haemost 2012
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Quand une mesure ponctuelle est-elle 
nécessaire? Situations non urgentes

• En cas de relais d’un anticoagulant par un autre 
• Chez les patients présentant des facteurs de risque (âge, 

insuffisance rénale et/ou hépatique, interactions médicamenteuses)
• Patients exclus des études cliniques (Patients avec un poids 

corporel extrême (poids < 50 kg et > 120 kg), et/ ou avec 
insuffisance rénale ((rivaroxaban: 30 ml/min (essai clinique) 
à15ml/min (indication), apixaban (25ml/min (essai 
clinique)à15ml/min (indication) ) ou hépatique

• Patients avec facteurs de risque multiples d’accumulation des 
NACOs (i.e. >75y, interactions médicamenteuses ex: amiodarone et 
verapamil)

• Patients avec un risque hémorragique élevé
• Contrôle de compliance
• Suspicion de surdosage

Ten Cate H. Thromb Haemost. 2012 
Huber K and coll. Thromb Haemost. 2011 
Faxon DP and coll. Thromb Haemost. 2011
Samama MM and coll. Drug Development Research 2013
Baglin T and coll. Brit J Haematol 2012
Turpie Thromb Haemost 2012
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Hellden A et al. BMJ Open 2013
MacCallum and coll., BMJ Open. 2013

Cockcroft-Gault
MDRD4

MDRD surestime la fonction rénale dans les valeurs basses
àDose trop élevée ou inéligibilité
àCockroft-Gault

Comment réaliser le suivi des patients sous 
NACOs? Fonction rénale
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Comment réaliser le suivi des patients sous 
NACOs?

• Influence sur une large gamme de tests de coagulation (effet max 
au pic (2 à 4 heures après administration suivant la molécule) 

• Interpretation: anticoagulant, dose, indication, durée entre la 
dernière dose et la prise de sang (pic ~2-4 h et vallée: avant la 
prochaine administration)
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Concentrations plasmatiques à l’état 
stationnaire

Kitchen S, and coll. Br J Haematol. 2014 Sep;166(6):830-41.
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Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? (dabigatran)

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications….Proposals of the Working Group on Perioperative 
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013
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Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? (rivaroxaban)

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications….Proposals of the Working Group on Perioperative 
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013
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Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013, Eikelboom JW and coll. Thromb Haemost 2006
Kitchens CS J Thromb Haemost 2005, Lippi G and coll. Blood Coagul Fibrinolysis 2010
Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010

Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/APTT

• ISTH suggère utilisation du TCA pour apprécier 
l’intensité relative de l’anticoagulation sous dabigatran.  

• Cependant:
- test d’appréciation globale de la coagulation
- sensibilité limitée 
- particulièrement sensible aux variables pré-analytiques 

et biologiques
- pas de relation linéaire entre TCA et la concentration 

plasmatique
- ne peut être utilisé pour mesurer directement la 

concentration plasmatique



1717Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012

Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/APTT

• Réactifs TCA: sensibilités différentes au dabigatran
- à connaître par les laboratoires
- chaque labo doit définir ses propres seuils (sec ou ratio)
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Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/APTT

Vanblerk M. and coll. Thromb Haemost 2014
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Dabigatran/TCA

2020
Pernod G and coll. Management of major bleeding complications….Proposals of the Working Group on Perioperative 
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013
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Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb.Haemost. 2012 May;107(5):985-97

Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/APTT
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Dabigatran etexilate

JI Weitz and coll. Circulation. 2012 Nov 13

Bridging procedures: timing of 
discontinuation
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Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/TT

• Avantages TT:
- non influencé par les déficits en facteurs (excepté en fibrinogène), 
- non influencé par anticoagulant lupique
- non influencé par élévation du FVIII dans les contextes 

inflammatoires.  

• Désavantage (majeur) TT: 
- sensible aux variables analytiques à standardisation difficile 

(attention aux recommandations basées sur ce test)

• TT normal à exclusion effet anticoagulant cliniquement relevant du 
dabigatran 

Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010



2424

Comment réaliser la mesure ponctuelle des 
NACOs? Dabigatran/TT dilué

• Moins sensible

• Calibré avec des standards de dabigatran 

• Quantification précise des concentrations plasmatiques

• Test automatisable sur différents coagulomètres

• Bonne concordance avec la LC-MS/MS (surtout avec le dabigatran 
libre représentant 80% du dabigatran total)

• <50 ng/mL à LC-MS/MS préférable.

• Sensibles aux inhibiteurs (héparines ou l’hirudine).  à attention aux 
switchs

Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010
Skeppholm M. and coll. Thromb Res 2014
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Dabigatran/Temps d’écarine-temps de 

prothrombine
• Temps d’écarine (ECT):
- mesure activité des inhibiteurs directs de la thrombine
- aucun kit actuellement encore standardisé ou validé pour le 

dabigatran
- non recommandé

• Test d’écarine chromogénique (ECA):
- reproductible
- meilleures performances que l’HTI dans les valeurs basses (?)
- Bonne concordance avec la LC-MS/MS (avec le dabigatran total)

• TP: non recommandé
- non fiable pour les patients traités par dabigatran (fausses 

élévations INR).  
Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010
Antovic JP and coll. Eur J Clin Pharmacol 2013
Gosselin RC and coll. Ann. Pharmacother.2013

Hawes EM. J Thromb Haemost 2013
Skeppholm M. and coll. Thromb Res 2014
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TCA-TT

• TCA moins influencé que le PT par les agents antiXa. 
• Rivaroxaban/apixaban: pas d’influence du temps de thrombine.
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TP

• lSTH recommande TP pour apprécier l’intensité relative de 
l’anticoagulation

• MAIS:
- sensibilité différente au rivaroxaban et à l’apixaban
- variation inter-réactifs
- ne permet pas la quantification des concentrations plasmatiques de 

rivaroxaban.  
- mauvaise concordance avec la LC-MS/MS
- tout autre facteur susceptible d’influencer le PT  risque de perturber 

le test et mener à une interprétation erronée.

Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F, Thromb Res 2012
Douxfils J, Chatelain C, Chatelain B, et al. Thromb Haemost 2013
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TP

• Apixaban:
- TP peut être normal pour des gammes de concentration 

thérapeutiques 
- renseigner le clinicien sur une prise éventuelle du traitement (si le 

réactif est suffisamment sensible) mais absolument pas sur la 
concentration plasmatique.  

Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F, Thromb Res 2012
Douxfils J, Chatelain C, Chatelain B, et al. Thromb Haemost 2013
Gouin-Thibault I. et al. A GEHT study. Thromb Haemost 2014
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Rivaroxaban

Douxfils, Mullier and coll. Thromb. Res. 2012

Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TP

Apixaban

Douxfils, Mullier and coll. Thromb. Haemost. 2013
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TP

Mullier F. Douxfils J and coll. Annales de biologie clinique 2014 Accepté



Influence de l’instrumentation
• Ex: Thromborel S sur différents instruments Siemens

• Chaque laboratoire doit déterminer la sensibilité de sa 
combinaison réactif/instrument pour chaque NOAC afin 
d’interpréter correctement les tests de coagulation de 
ces patients

31
Vanblerk M. and coll. Thromb Haemost 2014
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Pernod G and coll. Management of major bleeding complications….Proposals of the Working Group on Perioperative 
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013

Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-apixaban/PT
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/TP

Douxfils J, Mullier F Thromb Res 2012
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/ 
chromogéniques anti-Xa

• Avantage: moins sensibles aux conditions de collecte de 
l’échantillon et à la concentration en facteurs. 

• Rivaroxaban: 
- bonne concordance avec la LC-MS/MS pour les concentrations > 30 

ng/mL.  
- <30 ng/mL, dosage LC-MS/MS recommandé. 

• Apixaban:
- bonne concordance avec la LC-MS/MS pour les concentrations > 15 

ng/mL. 
- < 15ng/ml, dosage LC-MS/MS recommandé

Barrett YC, and coll. Thromb Haemost 2010 
Douxfils J, and coll. Thromb Haemost 2013
Samama MM, Thromb Haemost 2012
Gouin-Thibault I. et al. A GEHT study. Thromb Haemost 2014
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Comment réaliser le suivi des NACOs? 
Rivaroxaban-Apixaban/ 
chromogéniques anti-Xa

• Kits anti-Xa dédiés au dosage des DOACs:  méthodologie différente 
des héparines

• Pas de recommandations sur le choix du test chromogénique

• Préférable de choisir des kits spécifiquement dédicacés au dosage 
des DOACs, sur des plateformes spécifiques en respectant une 
homogénéité en utilisant le calibrateur du fabricant du test 
chromogénique.  

• Tests pas disponibles dans tous les centres, compliquant la prise en 
charge des patients lors de situations urgentes.

Barrett YC, and coll. Thromb Haemost 2010 
Douxfils J, and coll. Thromb Haemost 2013
Samama MM, Thromb Haemost 2012
Gouin-Thibault I. et al. A GEHT study. Thromb Haemost 2014



Recommandations par les 
sociétés internationales

36
Lippi G. CCLM 2014



Résumé sensibilité/linéarité

37
Cuker and coll. J. Am. Coll. Cardiol. 2014



Intérêt du DRVVT?

38
Lippi G. CCLM 2014



Proposition d’algorithme

39
Lippi G. CCLM 2014



Recommandations après revue 
systématique de la littérature

40
Cuker and coll. J Am Coll Cardiol 2014 ;64:1128-39
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Comment réaliser le suivi des NACOs?
Conditions de prélèvement, de prise en 

charge et de stockage des échantillons
• veine antécubitale
• aiguille de 19 à 21 G
• tubes citratés 109 mM.  
• remplissage insuffisant et températures extrêmes à éviter. 
• centrifuger au plus vite pendant au moins 15 minutes à 1500 x g 

(double centrifugation doit être réalisée lorsque l’analyse ne peut 
être faite immédiatement).

• analyse à réaliser endéans 4 heures après la collecte si température 
ambiante. 

• -20 °C pour maximum deux semaines
• stockage à plus long terme: maximum -70°C.

Adcock DM. Sample integrity and preanalytical variables. In: Kitchen SO, J. D. and Preston E. F., editor. 
Quality in Laboratory Hemostasis and Thrombosis, Second Edition John Wiley & Sons ed. Blackwell 
Publishing Ltd; 2013
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban sur les tests de coagulation

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Temps de prothrombine Temps prolongé + (en fonction 
des réactifs)

Temps prolongé + à +++ (en 
fonction des réactifs)

Temps non-prolongé à prolongé + 
(en fonction des réactifs)

Temps de céphaline avec 
activateur

Temps prolongé + à +++ (en 
fonction des réactifs)

Temps prolongé + (en fonction 
des réactifs)

Temps prolongé + (en fonction 
des réactifs)

Temps de coagulation 
activée

Temps prolongé ++ Temps prolongé + Temps prolongé +

Facteurs de coagulation 
basés sur le temps de 
quick (II, VII, IX, X)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Facteurs de coagulation 
basés sur le TCA 
(VIII, IX, XI)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Diminution limitée – (en fonction 
des réactifs)

Fibrinogène (Clauss) Pas d’influence ou diminution (en 
fonction des réactifs)

Pas d’influence Pas d’influence

D-dimères Pas d’influence Pas d’influence Pas d’influence

Temps de thrombine Temps très prolongé +++ Pas d’influence Pas d’influence

Anticoagulant lupique 
(DRVVT)

Faux positifs Faux positifs Faux positifs

Antithrombinique basé sur 
anti-Xa

Pas d’influence Augmentation d’environ 10% par 
100ng/ml

Augmentation d’environ 10% par 
100ng/ml

Antithrombinique basé sur 
anti-IIa

Augmentation d’environ 5-10% par 
100ng/ml

Pas d’influence Pas d’influence
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban sur le dosage du fibrinogène

• Méthode de Clauss: 
- dabigatran dépend de concentration en thrombine
- rivaroxaban-apixaban: pas d’influence

• Méthode du fibrinogène dérivé du TP:
- surestimation en présence de fortes concentrations de rivaroxaban 

ou d’apixaban
- influence minime du dabigatran
- Influence de l’instrument

Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Haemost 2012
Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Res 2012 
Douxfils J, Chatelain C and coll.Thromb Haemost 2013
Vanblerk M. and coll. Thromb Haemost 2014
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban sur le dosage de l’antithrombine

• Influence du dabigatran si la mesure de l’activité se base sur le FIIa, 
mais pas si un test insensible basé sur le FXa est utilisé.  

• L’inverse s’applique pour le rivaroxaban et l’apixaban.  

Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Haemost 2012
Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Res 2012 
Douxfils J, Chatelain C and coll.Thromb Haemost 2013
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban sur les tests de coagulation

• Dosage des facteurs de coagulation: 
- diminution concentration-dépendante 
- impact plus marqué sur la voie intrinsèque (dabigatran – TCA), ou 

sur la voie extrinsèque (rivaroxaban-apixaban – PT).  
- effet disparait si dilutions plus importantes du plasma 
- minimisation influence en utilisant des réactifs de TCA ou de PT 

insensibles ou peu sensibles.
- tests chromogéniques: rivaroxaban n’influence pas la détermination 

de l’activité du facteur XIII, mais exerce un effet concentration 
dépendant sur le test chromogénique de détermination de l’activité 
du facteur VIII.

Samama MM and coll. 58th Annual Meeting of the SSC of the ISTH, Liverpool; 2012.
Gerotziafas GT and coll.Thromb Res 2012 
Mani H and coll. Thromb Haemost 2011 
Asmis LM, and coll. Thromb Res  2012
Tichelaar V and coll. Thromb Haemost 2011
Douxfils J, Mullier F. Thromb Res 2012
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban sur les tests de coagulation

• Dans les bilans de thrombophilie, influence des tests 
coagulométriques mais pas d’influence des tests immunologiques, 
chromogéniques et ELISA.

Samama MM and coll. 58th Annual Meeting of the SSC of the ISTH, Liverpool; 2012.
Gerotziafas GT and coll.Thromb Res 2012 
Mani H and coll. Thromb Haemost 2011 
Asmis LM, and coll. Thromb Res  2012
Tichelaar V and coll. Thromb Haemost 2011
Douxfils J, Mullier F. Thromb Res 2012
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EMA position

Recommandations similaires 
faites pour le 
dabigatran/apixaban/rivaroxaban



Conclusions (I)

• Les NACO ont (vont) modifié(er) de façon importante le 
rôle du laboratoire dans le suivi des anticoagulants oraux

• Le suivi biologique des NACOs peut être utile pour 
améliorer les résultats des études cliniques ou élucider 
des questions non abordées/résolues par les études

• Importance de connaître les avantages/limitations des 
tests utilisés pour le suivi

• Importance de connaître l’influence des NACOs sur les 
tests d’hémostase pour éviter des investigations inutiles

48



Conclusions (II)

49
Cuker and coll. J Am Coll Cardiol 2014 ;64:1128-39
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