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IntroductIon

La thrombose est un processus physiopatholo-
gique responsable de nombreuses complications 
vasculaires (1). Elle peut survenir à différents 
endroits du réseau vasculaire : dans les veines, 
dans les artères, mais aussi dans le cœur lui-
même. Lorsqu’elle est localisée sur le versant 
veineux, elle peut conduire à la formation de 
caillots susceptibles d’être largués à distance et 
de provoquer des embolies. L’exemple le plus 
commun est la formation de thrombose veineuse 
profonde des membres inférieurs et l’embolie 
pulmonaire massive qui peut s’ensuivre. Lors-
que la thrombose est localisée sur le versant 
artériel, elle est responsable d’occlusions qui 
aboutissent à des phénomènes ischémiques ou 
anoxiques pouvant conduire à la mort cellulaire. 
C’est le cas dans l’infarctus du myocarde ou la 
thrombose cérébrale, pour ne citer que les deux 
exemples les plus connus. Enfin, la thrombose 
peut également survenir, dans certaines circons-
tances, dans le cœur lui-même. C’est le cas lors 

de la présence d’un matériel étranger (valves), 
d’une lésion endocardique ou d’un anévrysme 
pariétal secondaires à un infarctus myocardique 
transmural, ou encore d’une fibrillation auricu-
laire avec dilatation de l’oreillette gauche. Le 
risque secondaire est, ici aussi, un embole dont 
la destination la plus classique est la circulation 
cérébrale. Dans tous les cas de figure, les consé-
quences des accidents thrombotiques peuvent 
être dramatiques, avec des séquelles, parfois 
définitives, majeures, un taux de mortalité non 
négligeable et un coût économique important. A 
titre d’exemple, l’incidence de la thromboembolie 
veineuse est estimée entre 5 et 12/10.000 person-
nes/an et on estime qu’un tiers des événements 
peuvent conduire à un décès. En cas de chirurgie 
orthopédique lourde comme la pose de prothèse 
totale de la hanche et du genou, près de la moitié 
des patients opérés sont à haut risque sans une 
thromboprophylaxie appropriée (2).

Il existe plusieurs moyens pharmacologi-
ques susceptibles de contrecarrer le processus 
thrombotique. Ils peuvent être distingués, sché-
matiquement, en médicaments antiagrégants 
plaquettaires (que nous n’envisagerons pas 
dans le cadre de cet article) et en médicaments 
anticoagulants (3). Les anticoagulants sont 
eux-mêmes classiquement divisés en anticoa-
gulants directs (héparines) et en anticoagulants 
indirects (coumariniques ou antagonistes de la 
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vitamine K). Ces deux classes d’anticoagulants 
sont largement utilisées en clinique, à l’hôpital 
comme en ambulatoire, et ont rendu des services 
incommensurables dans les diverses pathologies 
sus-mentionnées, que ce soit à visée préventive 
ou  curative. Elles présentent cependant, l’une 
et l’autre, divers inconvénients  bien connus 
(Tableau I). Les héparines doivent obligatoi-
rement être administrées par voie parentérale, 
par voie intraveineuse et, de plus en plus sou-
vent depuis l’avènement des héparines de bas 
poids moléculaire, par voie sous-cutanée. Outre 
la contrainte des injections, la  posologie peut 
varier selon les circonstances et certains effets 
indésirables, notamment une thrombopénie, 
peuvent être observés. Les anticoagulants cou-
mariniques imposent un contrôle régulier du 
temps de prothrombine (Quick ou INR pour 
«International Normalized Ratio») et un ajuste-
ment posologique en conséquence pour garantir 
une bonne efficacité tout en limitant le risque 
hémorragique (4). Ces médicaments ont un 
index thérapeutique étroit, défini par le rapport 
entre la dose efficace et la dose toxique, d’autant 
plus difficile à gérer qu’il existe nombre d’in-
teractions médicamenteuses ou alimentaires. Il 
n’y avait plus eu de progrès dans le domaine de 
l’anticoagulation depuis une vingtaine d’années, 
moment de la commercialisation de la première 
héparine de bas poids moléculaire. Une nouvelle 
génération d’anticoagulants est en train d’arri-
ver sur le marché (5), avec une efficacité déjà 
démontrée dans la prévention des thromboses 
veineuses (6).

Le rivaroxaban (Xarelto®), développé par les 
laboratoires Bayer Schering Pharma, est un nou-
vel anticoagulant actif par voie orale récemment 
mis sur le marché (7). Il a reçu le Prix Galien 
Belge 2008 récompensant le médicament le plus 
innovant. Il offre, en effet, divers avantages par 
rapport aux héparines de bas poids moléculaire 
(meilleure efficacité anti-thrombotique, pas d’in-
jections sous-cutanées, pas de thrombopénie) et 
aux coumariniques (meilleure sécurité d’emploi, 
pas de titration ni d’adaptation posologiques, pas 
de contrôle du temps de thrombine). Le but de 
cet article est de présenter brièvement les prin-
cipales caractéristiques de ce nouveau médica-
ment prometteur, les indications et conditions 
de remboursement actuelles en Belgique ainsi 
que quelques perspectives en cours d’évaluation 
clinique.

MécanIsMe d’actIon

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct pui-
sant, hautement sélectif, du facteur Xa, doté 

d’une biodisponibilité par voie orale (7). L’in-
hibition du facteur Xa interrompt les voies 
intrinsèque et extrinsèque de la cascade de coa-
gulation sanguine, inhibant ainsi la formation 
de thrombine et le développement du thrombus 
(Fig. 1). L’inhibition de l’activité du facteur Xa 
est dose-dépendante, de même que l’effet sur 
le temps de Quick qui est étroitement lié à la 
concentration plasmatique en rivaroxaban. Le 
rivaroxaban n’inhibe pas la thrombine (facteur II 
activé), contrairement à d’autres nouveaux anti-
coagulants comme le dabigatran (3, 5, 6). Aucun 
effet sur les plaquettes n’a été démontré.

PharMacocInétIque

La biodisponibilité absolue du rivaroxaban 
est élevée (80 à 100 %) pour une dose de 10 mg. 
Le produit est rapidement absorbé et les concen-
trations maximales (Cmax) sont obtenues 2 à 4 

tabLeau i. comparaison des trois grands moyens pharmaco- 
Logiques conduisant à une anticoaguLation. hbpm : héparines de 

bas poids moLécuLaire; tca : temps de céphaLine activée;  
inr : internationaL normaLized ratio.

Paramètres Héparine (HBPm) coumariniques Rivaroxaban

Origine  Animale  Synthétique Synthétique

Administration  SC, IV  Orale Orale

Action  Rapide et  Lente et  Rapide et
  brève  prolongée assez brève

Contrôle de  TCA  Quick, INR Non
l’efficacité     nécessaire

Posologie  Variable  Variable Dose unique  
     10 mg/jour 

Effets  Thrombopénie  Hémorragies Bonne
indésirables     tolérance

Antidote  Protamine  Vitamines K Néant (facteur  
     VIIa ?)

Indications  Diverses  Diverses Chirurgie  
     orthopédique (*)

(*) A ce jour, indication limitée à la prévention des thromboses veineuses 
après prothèse totale de hanche ou de genou et remboursement en Belgique 
restreint actuellement à la seule prothèse totale de genou.

Figure 1. Illustration du mode d’action du rivaroxaban. En inhibant directe-
ment le facteur Xa, le rivaroxaban bloque la cascade de la coagulation, qu’elle 
soit activée par la voie intrinsèque ou par la voie extrinsèque. Par contre, ce 
médicament n’exerce pas d’activité inhibitrice directe de la thrombine.
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heures après la prise du comprimé. L’absorption 
d’aliments n’a pas d’effet sur la biodisponibi-
lité orale. Les propriétés pharmacocinétiques 
du rivaroxaban sont approximativement linéai-
res jusqu’à la dose de 15 mg par jour, avec une 
variabilité  inter- et intra-individuelle relative-
ment modérée (7). Le niveau de liaison avec les 
protéines plasmatiques est élevé, environ 92 % 
à 95 %, essentiellement avec l’albumine sérique. 
Le volume de distribution est modéré, de l’ordre 
de 50 litres à l’équilibre.

Le rivaroxaban sous forme inchangée est le 
principal composant retrouvé dans le plasma 
humain et il n’existe aucun métabolite majeur 
ou actif présent dans la circulation. Sa clairance 
systémique est relativement faible, d’environ  
10 l/h. Après administration par voie orale 
d’une dose de 10 mg, l’élimination est limitée 
par le taux d’absorption et la demi-vie terminale 
moyenne est de 7 à 11 heures.

Sur l’ensemble de la dose de rivaroxaban 
administrée, 2/3 environ subissent une dégra-
dation par voie métabolique, la moitié étant 
ensuite éliminée par voie rénale et l’autre moitié 
par voie fécale. Le tiers restant de la dose admi-
nistrée subit une excrétion rénale directe dans 
les urines sous forme inchangée, essentiellement 
par sécrétion rénale active. La métabolisation du 
rivaroxaban se déroule via les isoformes du sys-
tème du cytochrome P450 CYP3A4 et CYP2J2, 
et via des mécanismes indépendants des CYP. 
Le rivaroxaban est également un substrat pour 
la P-glycoprotéine (P-gp). 

Au vu de ces particularités pharmacocinéti-
ques en ce qui concerne la métabolisation, des 
interactions médicamenteuses peuvent surve-
nir. Ainsi, les médicaments agissant comme 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp 
(antifongiques azolés sauf le fluconazole, inhi-
biteurs de la protéase du VIH dont le ritonavir) 
sont susceptibles d’augmenter exagérément 
les concentrations de rivaroxaban et sont donc 
contre-indiqués (voir plus loin). Par contre, les 
substances actives inhibant de manière impor-
tante une seule des voies de dégradation du riva-
roxaban, à savoir le CYP3A4 ou la P-gp mais 
pas les deux simultanément (clarithromycine, 
érythromycine), entraînent seulement une aug-
mentation modérée des concentrations plasma-
tiques du rivaroxaban, jugée non cliniquement 
significative. A l’inverse, l’utilisation concomi-
tante de rivaroxaban et de puissants inducteurs 
du CYP3A4 (par ex. rifampicine, phénytoïne, 
carbamazépine, phénobarbital ou millepertuis) 
peut entraîner une diminution des concentrations 
plasmatiques de l’anticoagulant.

effIcacIté clInIque

Le programme clinique RECORD («REgula-
tion of Coagulation in major Orthopedic surgery 
reducing the Risk of DVT and PE») comprend 4 
grands essais cliniques contrôlés versus énoxapa-
rine destinés à montrer l’efficacité du rivaroxaban 
en prévention des événements thromboemboli-
ques veineux (ETEV), c’est-à-dire des throm-
boses veineuses profondes (TVP) proximales 
et distales et des embolies pulmonaires (EP), 
chez les patients bénéficiant d’une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure des membres 
inférieurs, à savoir la prothèse totale de hanche 
(8, 9 : RECORD 1 et 2) et la prothèse totale de 
genou (10, 11 : RECORD 3 et 4). Le critère 
d’évaluation primaire (ETEV totaux) combine 
la survenue d’événements thromboemboliques 
(TVP proximales et/ou distales, EP non mortel-
les) et la mortalité toutes causes confondues. Le 
critère secondaire principal (ETEV majeurs) est 
la survenue d’événements thromboemboliques 
majeurs (TVP proximales, EP non mortelles et 
décès dus à un événement thromboembolique). 
Plus de 12.500 patients (7.050 arthroplasties 
totales de la hanche et 5.679 arthroplasties tota-
les du genou) ont été évalués lors des essais cli-
niques de phase III, contrôlés, randomisés, en 
double aveugle, de ce programme RECORD. Le 
traitement par rivaroxaban 10 mg en une prise 
quotidienne, débuté au plus tôt 6 heures après 
l’intervention, a été comparé au traitement par 
énoxaparine 40 mg en une prise quotidienne, 
débuté 12 heures avant l’intervention.

Lors des trois premières études de phase III 
reprises pour le dossier d’autorisation de mise 
sur le marché, le rivaroxaban a significative-
ment réduit l’incidence des ETEV totaux (TVP 
symptomatiques ou détectées par phlébographie, 
EP non fatales et décès) et des ETEV majeurs 
(TVP proximales, EP non fatales et décès liés 
aux TVP) (Tableau II). Par ailleurs, la fréquence 
des ETEV symptomatiques (TVP symptomati-
ques, EP non fatales, décès liés aux TVP) a été 
inférieure (sans atteindre la signification statis-
tique) chez les patients traités par rivaroxaban 
par rapport à celle observée chez les patients 
sous énoxaparine (12). Ces résultats favorables 
ont été confirmés dans une 4ème étude RECORD 
publiée récemment chez des patients ayant subi 
une arthroplastie du genou (11) (Tableau II). 
Toutes ces données démontrent que le rivaroxa-
ban est capable de prévenir les ETEV asympto-
matiques, mais aussi les ETEV cliniques après 
chirurgie orthopédique, avec une efficacité supé-
rieure à celle de l’énoxaparine utilisée comme 
produit de référence.  
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tolérance/sécurIté

La tolérance du rivaroxaban 10 mg a été éva-
luée dans le cadre des études de phase III déjà 
mentionnées. Au total, 14 % environ des patients 
traités ont présenté des effets indésirables. Des 
saignements sont survenus chez 3,3 % environ 
des patients. Une anémie est survenue chez 1 
% environ des patients. Ces chiffres ne sont pas 
significativement supérieurs à ceux enregistrés 
dans les groupes traités par énoxaparine, que ce 
soit pour les hémorragies majeures ou les sai-
gnements mineurs (Tableau II). Les autres effets 
indésirables fréquents ont été les nausées et une 
élévation des enzymes hépatiques (gamma-GT 
et transaminases), sans gravité cependant. Ces 
résultats plaident donc pour une bonne tolérance 
et sécurité d’emploi du rivaroxaban dans les 
populations étudiées. 

IndIcatIons et contre-IndIcatIons

Le rivaroxaban est indiqué dans la prévention 
des événements thromboemboliques veineux 
(ETEV) chez les patients adultes bénéficiant 
d’une intervention chirurgicale programmée de 
la hanche ou du genou (prothèse totale de han-
che ou du genou).

Le rivaroxaban est contre-indiqué chez les 
patients présentant un saignement évolutif clini-

quement significatif. Il l’est également chez les 
patients présentant une atteinte hépatique asso-
ciée à une coagulopathie et à un risque de sai-
gnement cliniquement significatif. Par contre, il 
peut être utilisé avec prudence chez les patients 
cirrhotiques présentant une insuffisance hépati-
que modérée (Child Pugh B) si celle-ci n’est pas 
associée à une coagulopathie. L’utilisation du 
produit n’est pas recommandée chez les patients 
avec une  insuffisance rénale sévère démontrée 
par une clairance de la créatinine <15 ml/min et 
la prudence est recommandée chez les patients 
dont la clairance est de 15 à 29 ml/min. Le riva-
roxaban est contre-indiqué en cas de grossesse 
ou d’allaitement.

Enfin, au vu des interactions médicamenteu-
ses déjà mentionnées dans le chapitre consacré à 
la pharmacocinétique, l’utilisation du rivaroxa-
ban n’est pas recommandée chez les patients 
recevant simultanément un traitement systémi-
que par un antifongique azolé (tel que le kéto-
conazole, l’itraconazole, …) ou un inhibiteur 
de la protéase du VIH (ritonavir, par ex.). Ces 
substances actives sont de puissants inhibiteurs 
du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp) et 
peuvent donc augmenter les concentrations plas-
matiques du rivaroxaban à un niveau clinique-
ment significatif, ce qui peut accroître le risque 
de saignement.

condItIons de reMbourseMent et 
recoMMandatIons PratIques

En Belgique, la spécialité Xarelto® n’est 
remboursée que si elle est administrée pour 
la prévention post-opératoire des événements 
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les 
patients adultes ayant subi une intervention 
chirurgicale programmée du genou (prothèse 
totale). Selon la procédure du chapitre IV, le 
médecin clinicien doit adresser un formulaire 
ad hoc au médecin conseil, dans lequel il atteste 
que le patient  nécessite de recevoir pendant une 
période de maximum 2 semaines après cette 
intervention de prothèse totale du genou, le rem-
boursement de la spécialité Xarelto® (donc maxi-
mum 2 conditionnements de 10 comprimés à 10 
mg). Il est important de mentionner que, malgré 
les résultats positifs des études RECORD 1 et 
2 chez des patients opérés de prothèse totale de 
hanche, cette dernière indication reconnue par 
l’Agence Européenne du Médicament (EMEA) 
n’est pas remboursée actuellement en Belgique.

Sur un plan pratique, la posologie est très sim-
ple, un comprimé à 10 mg par jour, pouvant être 
absorbé avec ou en dehors d’un repas. Il n’est 
pas nécessaire d’adapter la posologie en fonc-

Paramètres RecoRd 1 RecoRd 2 RecoRd 3 RecoRd 4

Référence  (8) (9) (10)  (11)

Nbre de cas 4.541 2.509 2.531 3.148

Type de chirurgie Hanche Hanche Genou Genou

ETEV totaux (**) - 2,6% (*) - 7,3% (*) - 9,2% (*) -2,7% (*)

ETEV majeurs - 1,7% (*) - 4,5% (*) - 1,6% (*) - 0,4% 

ETEV  - 0,2% - 1,0% (*) - 1,3% (*) - 0,5%
symptomatiques 

Décès + 0,1% -  0,5% -  0,2% -  0,1%

Hémorragies  + 0,2%    0% + 0,1% + 0,4%
majeures 

Hémorragies     0% + 1,0% -  0,1% + 1,0%
mineures 

(*) Réduction statistiquement significative du risque absolu d’ETEV dans 
le groupe rivaroxaban par rapport au groupe énoxaparine
(**) Critère d’évaluation principal combinant la survenue d’événements 
thromboemboliques (thromboses veineuses profondes proximales et/ou 
distales, embolies pulmonaires non mortelles) et la mortalité toutes causes 
confondues.

tabLeau ii. modification du risque absoLu des événements  
thromboemboLiques (etev) et d’hémorragies Lors d’un  

traitement par rivaroXaban 10 mg per os par comparaison à un 
traitement par énoXaparine 40 mg par voie sous-cutanée chez des 

patients ayant subi une prothèse totaLe de hanche ou de genou. 
Les résuLtats dans Les 4 études record sont eXprimés par La 
moyenne des différences absoLues entre Les deuX traitements.
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tion de l’âge, du poids, du sexe, de l’ethnie, ou 
de la fonction rénale (à condition que la clai-
rance soit >15 ml/min) (7). Le début d’action 
est rapide et la demi-vie est relativement courte, 
qualités appréciées en anesthésiologie qui facili-
tent la maniabilité du produit.

La dose initiale de 10 mg doit être prise 6 à 
10 heures après l’intervention chirurgicale, à 
condition qu’une hémostase ait pu être obtenue. 
La durée du traitement dépend du risque throm-
boembolique veineux de chaque patient et du 
type d’intervention chirurgicale orthopédique. 
Chez les patients bénéficiant d’une intervention 
chirurgicale majeure de la hanche, une durée 
de traitement de 5 semaines est recommandée. 
Chez les patients bénéficiant d’une intervention 
chirurgicale majeure du genou, une durée de 
traitement de 2 semaines est préconisée.

Plusieurs sous-groupes de patients, dont les 
caractéristiques sont bien connues, présentent un 
risque majoré de saignement. Une surveillance 
étroite des signes de complications hémorra-
giques doit être assurée chez ces patients une 
fois le traitement par rivaroxaban instauré. La 
surveillance peut se faire sous forme d’exa-
mens cliniques réguliers, d’une surveillance soi-
gneuse du drainage de la plaie chirurgicale et de 
dosages réguliers du taux d’hémoglobine. Toute 
chute inexpliquée du taux d’hémoglobine ou de 
la pression artérielle doit amener à rechercher la 
présence de saignement. Des conseils peuvent 
également être donnés concernant les modalités 
de l’anesthésie épidurale ou rachianesthésie de 
façon à réduire le risque hémorragique local. Le 
cathéter épidural ne doit pas être retiré moins de 
18 heures après l’administration de rivaroxaban 
et celui-ci ne doit pas être administré moins de 
6 heures après le retrait du cathéter. En cas de 
ponction traumatisante, la prise de rivaroxaban 
doit être retardée de 24 heures. 

Une attention particulière est nécessaire 
chez les patients traités simultanément par des 
médicaments  modifiant l’hémostase, tels que 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
l’acide acétylsalicylique, les anti-agrégants 
plaquettaires ou les autres médicaments anti-
thrombotiques. Néanmoins le rivaroxaban peut 
être administré avec ce type de médicaments, si 
nécessaire.

Le surdosage en rivaroxaban peut entraîner 
des complications hémorragiques en raison des 
propriétés pharmacodynamiques du produit. En 
cas d’hémorragie, les mesures classiques de 
prise en charge symptomatique seront instaurées. 
Aucun antidote spécifique permettant de contrer 
les effets pharmacodynamiques du rivaroxaban 

n’est disponible, contrairement aux moyens à la 
disposition des cliniciens pour contrecarrer les 
effets de l’héparine (injection de protamine) ou 
des coumariniques (administration de vitamine 
K à forte dose). Théoriquement, l’administration 
de facteur VIIa recombinant pourrait être envi-
sagée en cas d’urgence si on ne peut se permet-
tre d’attendre l’élimination relativement rapide 
du produit (demi-vie terminale de 7 à 11 heures). 
En cas d’intoxication au rivaroxaban, du char-
bon actif pourra être administré afin de limiter 
l’absorption digestive. 

PersPectIves

Le rivaroxaban est en cours d’évaluation dans 
une série d’essais cliniques contrôlés touchant 
d’autres domaines que l’orthopédie et la préven-
tion des thromboses veineuses profondes avec 
risque d’embolie pulmonaire. Les domaines dans 
lesquels les essais cliniques sont les plus avan-
cés concernent la prévention des thromboses 
veineuses profondes en milieu non chirurgical 
ainsi que le traitement (et non plus la simple pré-
vention) des thromboses veineuses profondes. 
Par ailleurs, de nouvelles indications potentiel-
les sont également testées en dehors de la pro-
blématique des thromboses veineuses. C’est le 
cas avec la prévention secondaire du syndrome 
coronarien aigu (13) et la prévention des embo-
lies artérielles chez les patients présentant une 
fibrillation auriculaire (14). Il est probable que 
ce nouvel anticoagulant verra donc ses indica-
tions s’élargir au cours des prochaines années, 
en fonction des résultats «efficacité-sécurité» 
que les essais démontreront dans les nouveaux 
domaines en cours d’évaluation.

conclusIon

Le rivaroxaban est un inhibiteur spécifique 
du facteur Xa actif par voie orale. A ce jour, ce 
nouvel anticoagulant a apporté la preuve de son 
efficacité, supérieure à celle de l’énoxaparine, 
dans la prévention des événements thromboem-
boliques chez des patients à chirurgie élective 
de la hanche ou du genou, avec un taux de sécu-
rité comparable, notamment en termes de risque 
hémorragique. Un avantage incontestable du 
produit est sa maniabilité en pratique clinique. 
En effet, il est administré en une seule dose orale 
quotidienne de 10 mg et le traitement ne néces-
site ni ajustement posologique ni contrôle des 
paramètres de coagulation, ce qui représente un 
avantage évident par rapport aux dérivés cou-
mariniques. De nombreuses études sont actuel-
lement en cours pour démontrer l’efficacité et 
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la bonne sécurité du rivaroxaban dans d’autres 
maladies où les phénomènes de thrombose vei-
neuse ou artérielle jouent un rôle pathologique 
important. L’avenir proche devrait nous dire si 
les nouveaux anticoagulants, dont le rivaroxa-
ban, supplanteront les anticoagulants classiques 
dans nombre d’indications. 
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