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Déclarations Liens d’intérêts

• Participation en tant qu’investigateur  aux 
essais pharmaceutiques évaluant les AOD 
sans rétribution à titre personnel

• Participation à des congrès internationaux • Participation à des congrès internationaux 
soutenue par Bayer Health Care 
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Wolf PA et al. Arch Intern Med. 1987   
Marinigh R et al. J Am Coll Cardiol. 2010 
Sacco RL et al. Stroke 1997
Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007 
Hylek EM et al. Circulation 2007
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Tous les patients de 75 ans et 
plus ayant
une FA doivent recevoir un 
traitement anticoagulant, en 
tenant compte du risque 
hémorragique



Sujet âgé et AOD

Rely
Dabigatran

Rocket
Rivaroxaban

Aristotle
Apixaban

Engage
Edoxaban

n = 65 500 n = 18 113 n = 14 264 n = 18 201 n = 21 105

Dans les essais de FA

n = 65 500 n = 18 113 n = 14 264 n = 18 201 n = 21 105

Age (moy) 71.5 73.1 70 72

> 75 ans 40% 43% 31% 39%

n = 29051 n = 7245 n =6164 n = 5678 n =8231



Sujet âgé et AOD

• Méta-analyse essais en FA
• 71 683 participants, dont 29 099 ≥ 75 ans

Sous-groupe AVC, embolies systémiques

En faveur des AOD En faveur des AVK

En faveur des AOD En faveur des AVK

Sous-groupe hémorragies majeures

Ruff CT, Lancet 2014

- 22%

- 7% NS



Sujet âgé et AOD
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Sujet âgé et AOD
MTEV

- 45%

- 61%

Geldhof, Thromb J 2014



Sujet âgé et AOD

• L’âge, seul, ne doit pas être un frein à la 
prescription d’AOD et n’impose pas 
d’adaptation des posologies (pas de dose 
réduite sauf dabigatran dans la FA )

• Dans les essais et données de « vraie » vie: 
– AOD>AVK pour l’efficacité
– Avec Moins d’hémorragies cérébrales et 

moins de décès
– Si les schémas thérapeutiques sont 

respectés 
• Mais attention au rein….



AOD et insuffisance rénale 

Turpie AGG, Ther Adv Cardiovasc Dis 2017



AOD et insuffisance rénale

Turpie AGG, Ther Adv Cardiovasc Dis 2017



AOD et insuffisance rénale
AVC et ES

< 50ml/min
- 21%

50 – 80 ml/min50 – 80 ml/min
- 29%

> 80 ml/min
ns

Del-Carpio Munoz F, Am J Cardiol 2016



AOD et insuffisance rénale

< 50ml/min
- 20%

Hémorragies 
graves

50 – 80 ml/min
- 12%

> 80 ml/min
- 14%

Del-Carpio Munoz F, Am J Cardiol 2016



AOD et insuffisance rénale

Geldhof, Thromb J 2014



AOD et insuffisance rénale
Dans la FA

Dans la MTEV: pas d’ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale

Surveillance régulière de la fonction rénale



Insuffisance rénale sévère

Les AOD sont déconseillés, et contre-indiqués si 
Cl Cr < 15 ml/min

Dans la FA: traitement par AVK d’embléeDans la FA: traitement par AVK d’emblée
Dans la MTEV: AVK au long cours

- à la phase initiale: 
- si Cl Cr < 15 ml/min: HNF
- si Cl Cr > 15 ml/min: HBPM enoxaparine en 

1 injection ou tinzaparine en 1 injection ? 



Poids extrêmes

• Petits poids (< 50-60 kg): ↑ risque de 
saignement?

• Obésité (BMI > 30): ↓ efficacité? 



Petits poids

• Dabigatran: résultats des essais ≉ vraie vie. 
Possible ↑ des saignements

• Rivaroxaban: 167 patients < 50 kg; pas de 
corrélation entre poids et saignementcorrélation entre poids et saignement

• Apixaban: < 60 kg = critère de dose réduite 
(avec 1 autre). Pas de différence par rapport 
aux poids normaux

• Edoxaban:  < 60 kg = critère de dose réduite. 
Pas de différence par rapport aux poids 
normaux

De Caterina R, Clin Res Cardiol, 2017
Di Nisio M, Thromb Haemost 2016



Obésité
AVC et ES Saignements majeurs

Pas de perte d’efficacité chez les patients obèses en FA

Et pour  la chirurgie bariatrique? Proietti M, Stroke 2017
MartinK, J Thromb Haemost 2016



Poids extrêmes

AOD Limite inférieure 
de poids (RCP)

Limite 
supérieure de 
poids (RCP)

Ajustement de 
dose

Dabigatran 50 kg 110 kg Non

Dans la FA

Dabigatran 50 kg 110 kg Non

Rivaroxaban Aucune Aucune Non

Apixaban Aucune Aucune Si < 60 kg avec 
un autre facteur: 
creat > 133 µmol/l 
ou > 80 ans 

Edoxaban Aucune Aucune Si < 60 kg: 30 mg 



AOD chez les coronariens

• Anti-agrégant plaquettaire + anticoagulant 
= hémorragie

• Pour le Coronarien stable (> 1 an) + FA
– Anticoagulation seule – Anticoagulation seule 
– Anticoagulation + anti-agrégant si haut risque 

coronarien. Alors, si AOD, dose réduite

EHRA Pratical Guide 2015 & 2018
Windeker S Eur Heart J 2014
Lamberts M, Circulation 2012 



AOD chez les coronariens 

• Dans les études en FA:
– 30% ATCD coronarien, 15-20% IDM
– 30 à 40% d’aspirine
– Pas d’interaction avec ATCD d’IDM– Pas d’interaction avec ATCD d’IDM

• Méta-analyse des essais:
– 22000 patients avec Aspirine à l’inclusion
– AOD vs AVK: ↓ 20% AVC et ES, ↓15% décès 

CV, ↓ 60% d’HIC, ↑16% d’IDM 

Si association :
AOD + aspirine > AVK + aspirine Bennaghmouch N, Circulation 2018



Thromboses atypiques

• Thromboses du Membre supérieur: 
– Majorité de cancer et/ou cathéter veineux
– Pour les autres : AOD ?

• Thrombophlébites cérébrales: 
– Pour les AOD: risque réduit d’HIC
– Après la phase aigue

• Thromboses digestives :
– Contre les AOD: risque hémorragique majoré dont 

80% d’hémorragies digestives, Insuffisance hépato-
cellulaire avec impact sur la PK



« Thrombophilies »

• Pour les AOD: 
– Pas d’individualisation des thrombophilies biologiques 

dans les essais de MTEV 
– Mécanismes d’action + favorables pour déficit en PC 

et PS, et antithrombine et PS, et antithrombine 

• Contre les AOD: le SAPL
– Description de syndromes catastrophiques au switch 

AVK- AOD
– Echec de l’essai RAPS

Cohen H, Lancet Haematol 2016



ANTITHROMBOTIQUES DU 
FUTUR FUTUR 



Cibles des anticoagulants 
actuels 



Nouvelles cibles: FXI, FXII

Phase « contact »: Stents, 
valves, catheter…

Antisense oligonucleotide
(ASO)(ASO)

Aptamers
Antibodies

Small molecules

Weitz JI, Thromb Haemost 2017
Schulman S, Thromb Haemost 2017



Anti- FXI

Weitz JI, Thromb Res 2016



FXI - ASO

Büller H, NEJM 2015



FXI - ASO

FXI – ASO 200 mg

®
FXI – ASO 300 mg

PTG

J36 J10 post-op

®

Enoxaparine 40 mg

PTG

J1, 3, 5, 8,         15,        22         29
1 SC/j

36  39

Büller H, NEJM 2015



FXI - ASO

15

20

25

30

35

Tous ETEV
MVTE symptomatique
TVP asymptomatique

p < 0.001

0

5

10

15

n = 134 n = 71 n = 69 

FXI - ASO 200mg FXI - ASO 300mg Enoxaparine 

TVP asymptomatique
TVP Proximale
TVP distale
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Büller H, NEJM 2015
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FXI - ASO

p = 0.16
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n = 144 n = 77 n = 72 

FXI - ASO 
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Saignements majeurs et non majeurs cliniquement significatifs:
2.6 % FXI- ASO 300 mg vs 8.3% Enoxaparine, p <0.16 

Büller H, NEJM 2015



Anti FXI – Anti FXII

Weitz JI, Thromb Res 2016
Weitz JI, ATVB 2018



Nouvelles cibles: TAFIa

Inhibitor of the 
activated form of 
thrombin activatablethrombin activatable
fibrinolysis inhibitor
(TAFIa) (DS-1040)

Noguchi K, J Thromb Haemost 2015



L’anti - TAFIa DS-1040 

Profil PK-PD favorable
Profil de sécurité favorable 

Noguchi K, J Thromb Haemost 2015



DS-1040: anti - TAFIa
• Etudes en cours:

– Phase 1b/2, double-blind (Principal Investigators and study subjects
blinded, Sponsor unblinded), placebo-controlled, randomized, single-
ascending dose, multi-center study to assess the safety, tolerability, 
pharmacokinetics (PK), and pharmacodynamics (PD) of DS-1040b in 
subjects with Acute Ischemic Stroke (AIS).subjects with Acute Ischemic Stroke (AIS).

– A Phase I, Single Blind, Placebo-controlled, Randomized Study to 
Assess the Safety of DS-1040b in Subjects With Thrombectomy
Treated Acute Ischemic Stroke

– A Phase 1b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-
Center, Single Ascending Dose Study to Assess the Safety, 
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of DS-1040b When Added 
to Standard of Care Anticoagulation Therapy in Subjects With Acute 
Submassive Pulmonary Embolism


