






• Bénéfices dépassent les risques et inconvénients: 
• Grade 1 (Recommandation forte) 

• Bénéfices plus faibles à cet égard: 
• Grade 2 (Recommandation faible: suggestion) 

• Qualité de la méthodologie sous-tendant l’évidence: 
• Qualité élevée:     Grade A 
• Qualité moyenne:     Grade B 
• Qualité faible:     Grade C 

“Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis” 
“9th ed. ACCP Evidenced-Based Clinical Practice Guidelines” 

Système de gradation des recommandations



Situation Recommandations Grade

TVP ou 
EP

HBPM SC (DIE plutôt que BID; 2C)
Fondaparinux SC

HBPM ou Fondaparinux plutôt que HNF IV
HBPM ou Fondaparinux plutôt que HNF SC

Rivaroxaban

Thrombolyse pour EP avec TA < 90 mm Hg

1B
1B

2C
2B

2C

Faible 
probabilité 

de TEV

Retarder l anticoagulation en autant que test 
disponible < 24 heures (< 4 hrs si prob. inter.)

2C



Situation Recommandations Grade

TVP distale sans 
symptômes 

sévères et sans 
facteurs de risque 

d extension

ECHO sériés pour 2 semaines plutôt 
que AC

Selon les préférences du patient
Selon le risque de saignement
Facteurs de risque d extension:
• Patient hospitalisé
• Cancer
• Longueur > 5 cm
• Diamètte > 7 mm
• Proximité des veines prox.
• D-dimère positif

2C

Pour TVP distale 
suivie sans AC

AC si progression (à dist. à prox.)
2C ou 

1B



Situation Recommandations Grade

TVP proximale ou EP provoquées (asympto. ou non)
• Facteur de risque chirurgical
• Facteur de risque non chirurgical transitoire

3 mois minimum
3 mois
3 mois

1B
1B
2B

TVP proximale ou EP non provoquées
• Risque de saignement bas ou modéré
• Risque de saignement élevé

• Thérapie long terme
• 3 mois

2B
1B

TEV avec cancer actif (Tx < 6 mois ou persistant)
• Risque de saignement non élevé
• Risque de saignement élevé
• Choix de l'AC

• Thérapie long terme
• Thérapie long terme
• HBPM plutôt que AVK

1B
2B
2B

•D-Dimère nég. 1 mois après l'arrêt AVK:  .4 
•Syndrome APL:     2 
•Thrombophilie:     1.5 
•Homme (par rapport à une femme):   1.6 
•Asiatique:     0.8 
•Thrombus résiduel veines proximales:  1.5 

Risque de récidive:
Rapport de cotes 

(OR)



Situation Recommandation Grade

TVP Extensive  :

. Aigue < 14 jours

. Iliofémorale

. Bon statut 
fonctionnel
. Survie > 1 an

Thrombolyse par catheter:

. Si bas risque de saignement.

. Si expertise locale disponible

But: réduire les symptômes et 
la morbidité thrombotique

2C



TRELLIS™ 

ANGIOJET™ EKOS™ 



Situation Recommandation Grade

TVP extensive:

. aigue < 14 jrs

. Iliofémorale

. Bon statut fonctionnel

. Survie > 1 an

Thrombolyse systémique:

. Si risque de saignement est bas.

. Si thrombolyse par catheter non 
disponible

But: réduire symptômes et 
morbidité thrombotique

2C



Cascade de coagulation

Initiation

Production de 
Thrombine

Thrombine activée

TF/VIIa

IXa-VIII (VIIIa)

IXX

Xa
V (Va)

II

IIa
Fibrinogène Fibrine

Rivaroxaban PO (Xarelto™)
Apixaban PO (Eliquis™)

Dabigatran PO (Pradax™)

Nouveaux AC oraux 2012



Anticoagulants oraux 2012: Indications 

Prévention TEV* Traitement TEV FA IM- SCA 

Dabigatran 

(Pradax™) 
Approuvé ortho 

Phase III 

(Completée. Santé 
Canada…) 

Approuvé SCA phase II completée 

Rivaroxaban 

(Xarelto™)  
Approuvé ortho Appouvé (TVP) Approuvé SCA phase III completée 

Apixaban 

(Eliquis™) 

Appouvé en ortho; 
phase II en cancer 

Phase III 
Phase III 

(Completée) 
SCA phase III cessée 

Edoxaban Phase III completée Phase III Phase III SCA planifiée 

Betrixaban Phase II Planifiée Phase II IM planifié 

LY517717 Phase IIb completée – – – 

Darexaban Phase IIa completée – Planifiée SCA phase II completée 

AVE-5026(ULMWH) Phase II completée-III 

Otamixaban 
SCA phase II 

IV,  vie 30 min 

*Prévention TEV en orthopédie sauf si indiqué autrement



Apixaban 

(Eliquis™)  

 Rivaroxaban 

(Xarelto™) 

 Dabigatran 

(Pradax™) 

Mécanisme d’action Inhibiteurs direct du facteur Xa 
Inhibiteur direct de la 

thrombine 

Biodisponibilité orale ~50 % 80 % 6,5 % 

Voie d’administration Orale 

Schéma d’administration 
Deux fois par jour dans 
toutes les indications 

(pETEV, tETEV, FA, SCA) 

Une fois par jour 
(pETEV, tETEV, FA) 

Deux fois par jour 
(SCA) 

Deux fois par jour dans 
toutes les indications 

(pETEV, tETEV, FA) 

Prodrogue Non  Oui  

Effet de l’alimentation Non  

Clairance rénale ~27 % 36 % 85 % 

Demi-vie moyenne (t1/2)  ~12h 7–11 h 14–17 h (patients) 

tmax  3 h 2–4 h 0,5–2 h  

Interactions 
médicamenteuses  

Inhibiteurs de CYP 3A4 et 
de gp-P  

Inducteurs de CYP 3A4 

Inhibiteurs de CYP 3A4 
et de gp-P  

Inducteurs de CYP 3A4 

Inhibiteurs de gp-P  

Amiodarone 

Adapté de: J.Eikelboom et al. 
Circulation. 2010;121:1523-1532 



Apixaban 

(Eliquis™) 
 Rivaroxaban 

(Xarelto™) 
 Dabigatran 

(Pradax™) 

Mécanisme d’action 
Inhibiteur direct du 

facteur Xa 
Inhibiteur direct du 

facteur Xa 
Inhibiteur direct de la 

thrombine 

Biodisponibilité ~50% ~100% ~6.5% 

Voie d’administation Orale Orale Orale 

Prodrogue Non Non Oui 

Effet de la nourriture Non Non Non 

Élimination rénale ~27% ~33 % 85% 

T1/2 moyenne ~12 h 5-13 h 
11 h (volontaires sains) 

14-17 h (patients) 

Tmax 3-4 h 2-4 h 
0.5-2 h (volontaires sains) 

7-9 h (patients) 

ASC: ClCr  15-29 ml/
min 

  1,44X  1,60X 
 6X  

(ClCr 10-30ml/min) 



Rivaroxaban 
EINSTEIN-DVT and EXTENSION 

The Einstein investigators. NEJM 2010; 363: 2499-510



EINSTEIN-DVT 
Devis de l’étude 

The Einstein investigators. NEJM 2010; 363: 2499-510

3 sem 



EINSTEIN-DVT 
Efficacité primaire: récidive de TEV 

The Einstein investigators. NEJM 2010; 363: 2499-510

P < 0.001 pour non-inf. 



The Einstein investigators. NEJM 2010; 363: 2499-510

EINSTEIN-DVT 
Issue principale de sécurité: saignement majeur ou 

saignement cliniquement significatif 



EINSTEIN-EXTENSION 
Efficacité primaire: récidive TEV 

The Einstein investigators. NEJM 2010; 363: 2499-510



PT, TT et PTT (TCA) 
Dabigatran, Rivaroxaban et Apixaban 

Adapté de: Miyares MA, Davis K. Am J Health-Syst Pharm 2012; 69: 1473-84

/ Apixaban*

PT

TT

PT

PTT (TCA)

* Similaire à rivaroxaban 



Left pane: PCC corrects PT in patients in patients who have received rivaroxaban 

Right pane: PCC does not correct APTT in patients who have received dabigatran  

Rivaroxaban et Dabigatran 
Possibilité de renversement avec Octaplex™/Beriplex™? 

Rivaroxaban (Xarelto™) Dabigatran (Pradax™)

Eerenberg et al. Circulation 2011; 124: 1573-1579

PT PTT

































< 24 h






