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Classification

 Antithrombines directes
o Ximélagatran EXANTA

o Désirudine REVASC

o Dabigatran étexilate PRADAXA

 Inhibiteurs du facteur X activé
o Fondaparinux ARIXTRA

o Rivaroxaban XARELTO

o Apixaban ELIQUIS
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Génération de thrombine
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Le développement
Indication PRADAXA XARELTO ELIQUIS

Prévention MVTE
PTH

PTG

Médecine

RE-NOVATE
110 puis 220 mg x 1 / 35 jrs
RE-MODEL
110 puis 220 mg x 1 / 10 jrs

RECORD-1 & 2
10 mg x 1 / 35 jrs
RECORD-3
10 mg x 1 / 12 jrs
MAGELLAN
10 mg x 1 / 35 jours

ADVANCE-3
2,5 mg x 2 / 38 jrs
ADVANCE-2
2,5 mg x 2 / 14 jrs
ADOPT
2,5 mg x 2 / 30 jrs

Traitement de la 
MVTE

RE-COVER-1 & 2
RE-MEDY
RE-SONATE
150 mg x 2 (en relais)

EINSTEIN-TVP
15 mg x 2 / 3 sem. 
20 mg x 1 / 3-12 mo.
EINSTEIN-EP et -EXT

AMPLIFY
10 mg x 2 / 7 jrs
5 mg x 2 / 6 mo.
AMPLIFY-EXT

Fibrillation atriale 
non valvulaire          

RELY
110 ou 150 mg x 2

ROCKET-AF
20 mg x 1 (*)

AVERROES
ARISTOTLE
5 mg x 2

Syndrome 
coronarien aigu

RE-DEEM ATLAS-ACS-TIMI46
ATLAS-ACS2-TIMI51
2,5 (ou 5) mg x 2 / 1 an
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Synthèse (1)

 Dabigatran PRADAXA – Fibrillation auriculaire
o Intérêts

 Facilité d’utilisation apparente...
 Supériorité par rapport à la warfarine uniquement à la posologie 

de 150 mg x 2 /jour. 

o Limites
 En termes d’efficacité,

o Proportion d’AVC invalidants (59,0 % à la sortie de l’hôpital et 52,1 % 3 et 6 
mois après) a été similaire; pas d’impact convaincant sur la mortalité…

o Surestimation de la quantité d’effet (essai en ouvert)

 En termes de sécurité
o risque accru d’hémorragies gastro-intestinales graves et peut-être d’infarctus 

du myocarde,
o Risque hémorragique de l’association Dabigatran/antiagrégants plaquettaires,
o Plus d’arrêt de traitement (trouble digestif).
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Synthèse (2)

 Rivaroxaban XARELTO – Fibrillation auriculaire
o Intérêts

 Facilité d’utilisation... (1 prise… 1 dose…)

o Limites
 En termes d’efficacité,

o Essai de non-infériorité (essai en double insu), supériorité non démontrée…

o Contrôle de l’INR « correct » dans 55%...

o Proportion d’AVC invalidants (39 vs 50 %/an) non statistiquement différente

o Pas de différence significative sur la mortalité… 1,87 vs 2,21%/an

 En termes de sécurité
o Risque accru d’hémorragies gastro-intestinales graves,

o Moins de saignements intracrâniens,

o Pas de différence sur les saignements majeurs…
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Les indications

Indication PRADAXA XARELTO ELIQUIS

Prévention MVTE
Chirurgie orthopédique (PTH)

Chirurgie orthopédique (PTG)

Médecine

AMM 03/2008
CT : ASMR V
AMM 03/ 2008
CT : ASMR V

AMM 09/2008
CT : ASMR V
AMM 09/2008
CT : ASMR V

AMM 05/2011
CT en cours
AMM 05/2011
CT en cours

Traitement de la TVP AMM 12/2011
CT en cours

Fibrillation atriale non valvulaire          AMM 08 /2011
CT : ASMR V

AMM 12/2011
CT en cours

Syndrome coronarien aigu
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Pharmacologie (1)

PRADAXA XARELTO

Structure Pro-drogue, petite taille Petite taille, synthétique
≈ linezolide

Mécanisme 
d’action

 Inhibiteur direct, sélectif, 
compétitif et réversible de 
la thrombine libre ou fixée à 
la fibrine/au thrombus,
Pas d’effet sur l’agrégation 
plaquettaire  induite par le 
collagène ou l’ADP.

 Inhibiteur direct, sélectif 
du facteur Xa, libre ou  
dans la prothrombinase, 
 Pas d’inhibition de la 
thrombine formée,
 Effet négligeable sur 
l’agrégation plaquettaire.

Relation dose dépendante linéaire et prévisible.

Test de 
coagulation

Temps d’écarine ++
TCA, INR, temps de 
thrombine,

TQ (sec. / Neoplastin) ++
TCA
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Pharmacologie (2)

PRADAXA XARELTO

Biodisponibilité ≈ 7,5%
Cmax en 0,5 à 2 heures, 
Liaison aux protéines 
faible (34-35%).

> 80%
Au cours du repas
Substrat P-gp,
Cmax en 2 à 4 heures ,
Liaison aux protéines 
élevée (95%).

Métabolisme Pas métabolisé par le 
CYP450

CYP 3A4 (18%), 
CYP 2J2 (14%)

Élimination Urinaire (80%) sous 
forme inchangée,
Glucuro-conjugaison 
(20%).

Urinaire sous forme 
inchangée (1/3) 
Urinaire (1/3) et fécale 
(1/3) après 
métabolisation
Sécrétion rénale 
active (P-gp, Bcrp)
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Insuffisance rénale

PRADAXA XARELTO

Clairance 30 - 49 mL/min 150 mg x 1 (PTH-G)
110 mg x 2 (FA) 

15 mg x 1 (FA)
15 mg x 2 puis 15 
mg x 1 (TVP)

Clairance 15-29 mL/min Contre-indication

15 mg x 1 (FA)
15 mg x 2 puis 15 
mg x 1 (TVP)
Prudence…

Clairance < 15 mL/min Contre-indication Non recommandé
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Interaction médicamenteuse

PRADAXA XARELTO

Amiodarone Non (???) Non

Dronedarone Oui Possible

Vérapamil Oui (110 mg x 2) Non

Quinidine Non (?) Non

Digoxine Non Non

Inhibiteur CYP 3A4, P-gp ++ (↑)

Inducteur P-gp ++ (↓)
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Conclusion

Dabigatran Rivaroxaban
Administration Orale

2 prises
Orale
1 prise

Activité IIa Xa
Élimination Urinaire (80%) Urinaire (30%)
Insuffisance rénale Cl>30 mL/min Cl >15 mL/min
Interaction Inducteur PgP Inhib. CYP3A4
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Observed Concentration-Effect Relationship for Prothrombin Time in SPAF 
patients at steady-state in the Phase 3 ROCKET-AF trial / PK/PD sub-study 
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