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Introduction
L’apixaban ou Eliquis®, commercialisé par le laboratoire Bristol-Myers Squibb en partenariat avec Pfizer, est un Anticoagulant Oral Direct (AOD),
inhibiteur oral puissant, réversible, direct et hautement sélectif du site actif du facteur Xa. Sa biodisponibilité est bonne, de l’ordre de 66 %, et son
élimination majoritairement extra-rénale (75 %). Sa concentration plasmatique est maximale 2 heures après la prise et sa demi-vie est de l’ordre de
8 à 15 heures chez le sujet sain. Il n’existe pas d’antidote à ce jour pour ce médicament.

L’apixaban est indiqué en prophylaxie primaire des événements thrombo-emboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie
orthopédique programmée pour prothèse totale de hanche (PTH) ou de genou, dans la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients
adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire et, depuis peu, dans le traitement de la Thrombose Veineuse Profonde ou de l'Embolie Pulmonaire.

Bien que non recommandé pour le suivi de routine, le dosage de la concentration plasmatique de cette molécule présente un intérêt indéniable dans
différentes circonstances :
population à risque, afin d’évaluer les cas de sur- et sous-dosages, contrôle de l’observance, chirurgie / thrombolyse en situation clinique critique.

Au sein du Laboratoire de Biologie Médicale du Centre Hospitalier de l’Agglomération de Nevers, nous avons eu la possibilité d’évaluer le nouveau kit de dosage de l’apixaban
de la société Stago, réalisable sur STA-R®, à l’aide du réactif STA®-Liquid Anti-Xa, sur calibration dédiée et contrôles spécifiques de l’apixaban.
Cette étude vise à évaluer les performances du réactif et l’intérêt du dosage spécifique de la molécule, peu répandu au sein des laboratoires polyvalents, en confrontant
les résultats à ceux des tests globaux de coagulation, largement disponibles, que sont le Taux de Prothrombine (TP) et le Temps de Céphaline + Activateur (TCA).

Matériels & Méthodes
Cette étude a été réalisée sur 23 échantillons issus de patients reflétant le flux réel dans un hôpital général: 5 femmes, 18 hommes, âge moyen 71,3 ans, traités par apixaban
sur une indication de cardiologie à la posologie de 2,5mg*2 pour 10 patients, 5mg*2 pour 12 patients, indéterminée pour 1 patient.

Les prélèvements ont été réalisés entre 30 minutes et 12h50 après la dernière prise, sur citrate trisodique 3.2 % 0,105 M (1 vol. de citrate / 9 vol. de sang). Les échantillons
sanguins sont centrifugés dans l’heure à 2250g, 15 minutes à 20°C.
Le dosage d’apixaban est effectué avec le réactif STA®-Liquid Anti-Xa (réf 00322), la calibration est réalisée avec le STA®-Apixaban Calibrator (réf 01075) et validée par le
passage en duplicats des contrôles STA®-Apixaban Control (2 niveaux réf 01074).
TP et TCA sont réalisés avec les réactifs de routine du Laboratoire : STA®-Néoplastine® CI (réf 00666) et STA®-PPT A (réf 00595) respectivement. Les résultats sont validés par
le passage du STA ®-Routine QC (2 niveaux).
L’ensemble des dosages s’effectue sur STA-R Evolution®.

Résultats
Les 23 patients présentent des taux d’apixaban compris entre 33 et 328 ng/mL.

Analyse de la régression et de la variance Analyse de la régression et de la variance

On observe une grande dispersion des valeurs de TCA et de TP comparativement au taux d’apixaban. 
Logiquement pour un produit anti-Xa, le TP est mieux corrélé au dosage. Toutefois, on observe des taux d’apixaban variant de 75 à 328 ng/mL pour un TP >70 +/- 2 %. 
Concernant le TCA, on observe ici des taux d’apixaban variant de 41,93 à 317 ng/mL pour un TCA < 1,2 +/- 0,04. 

Ces 2 tests globaux s’avèrent donc particulièrement inadaptés à l’évaluation du niveau d’anticoagulation et du risque hémorragique
afférent chez un patient traité par apixaban, notamment par rapport au « seuil de sécurité » interventionnel (30 ng/mL) proposé par le
GIHP en 2013 pour un AOD anti-Xa (le rivaroxaban).

Conclusion
Ce travail objective la grande variabilité interindividuelle de l’influence de l’apixaban sur le TP et le TCA. Ainsi des patients avec un taux circulant d’apixaban significatif
(> 30 ng/mL) peuvent présenter un TP et un TCA dans la limite des valeurs de référence ce qui n’alertera pas le biologiste ni le clinicien sur l’existence d’une
anticoagulation à dose efficace avec de potentiels risques majeurs en cas de décision chirurgicale ou de thrombolyse par exemple.
L’utilisation aisée du STA®-Liquid Anti-Xa sur calibration dédiée et contrôles spécifiques (STA®-Apixaban Calibrator et STA®-Apixaban Control) en routine pourrait
permettre de répondre aux attentes des biologistes et des cliniciens dans la sécurisation des décisions interventionnelles dans les situations d’urgence.
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Extrapolation pour 
apixaban

des Propositions du 
Groupe d’intérêt en 

hémostase périopératoire
(GIHP) - mars 2013

Gestes invasifs urgents 
sous AOD

Seuil Hémostatique proposé 
30 ng/mL

y = 111,1601 + 28,8090 x 

Echantillonage 23

Coefficient de détermination 
R2 0,001960

Residual standard deviation 81,9826

F ratio 0,041235

Significant level P = 0,841*

y = 439,4241 + -3,9726 x 

Echantillonage 23

Coefficient of determination 
R2 0,4130

Residual standard deviation 62,8737

F ratio 14,7748

Significant level P = 0,001** p non significatif



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


