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DOSAGE PLASMATIQUE - ÉDOXABAN 
(RÉFÉRENCE– 2019.01.001P) 

Avis d'évaluation 

1. INFORMATION GÉNÉRALE 

1.1. Demandeur : CIUSSS de l'Est-de-l'Île-de-Montréal 

 

Mise en garde 

Le présent avis est fondé sur l’information fournie par les personnes responsables de 
l’analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche documentaire 
complémentaire selon les données disponibles au moment de l’évaluation de l’analyse 
par l’INESSS. 

Conflits d’intérêts 

Dr Lambert Busque n’a pas participé aux délibérations et s’est retiré au moment de 
formuler la recommandation. 

Dre Sophie Gosselin déclare avoir publié des commentaires critiques méthodologiques 
et académiques relativement aux études sur les anticoagulants oraux directs dans des 
revues scientifiques. 

Dre Karine Doyon déclare avoir reçu des honoraires à titre de consultante auprès de 
Pfizer et Leo Pharma.  

Dre Geneviève Le Templier déclare avoir reçu des honoraires à titre de conférencière et 
de consultante auprès de fabricants d’anticoagulants. 

Lecture externe et accompagnement scientifique 

La lecture externe et l’accompagnement scientifique sont des mécanismes utilisés par 
l’INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs externes et les experts 
accompagnateurs valident les aspects méthodologiques de l’évaluation de même que 
l’exactitude du contenu en fonction de leur domaine d’expertise respectif. 

Aux fins de validation du présent avis, les experts consultés sont : 

• Dre Sophie Gosselin, médecin urgentiste à l’hôpital Charles-Le Moyne, CISSS de 
la Montérégie-Centre et toxicologue médicale au Centre antipoison du Québec 

• Dre Karine Doyon, hémato-oncologue à l’hôpital du Sacré-Cœur de Montréal, 
CIUSSS du Nord-de-l’Île-de-Montréal 

• Dre Geneviève Le Templier, interniste générale à l’hôpital Fleurimont, CHUS, 
CIUSSS de l’Estrie 
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2. RÉSUMÉ 

 Dosage plasmatique – édoxaban/LixianaMC 

Demandeur CIUSSS de l’Est-de-l’Île-de-Montréal 

Nom et 
objectif de 
l’analyse 

Le dosage plasmatique de l’édoxaban/LixianaMC permet de mesurer 
son effet d’inhibition directe sur le facteur Xa. Il a pour objectif de 
quantifier l’activité résiduelle de l’édoxaban avant de procéder à une 
intervention chirurgicale ou invasive en urgence. 

Contexte de 
la demande 

Depuis l’inscription de l’édoxaban sur la liste des médicaments de la 
RAMQ, il n’existe aucun test dans le Répertoire dédié à la mesure 
quantitative de son activité plasmatique. Actuellement au Québec, le 
dosage quantitatif d’anti-FXa inscrit au Répertoire est spécifique au 
rivaroxaban.  

Nombre 
d’analyses 
prévues 

Le centre demandeur prévoit 20 analyses par année pour l’ensemble 
de la population desservie localement pendant les trois premières 
années après l’introduction de l’analyse dans le Répertoire. Il est à 
noter que ces prévisions pourraient être modifiées en fonction de 
l’adoption sur le marché de l’édoxaban nouvellement inscrit dans la 
liste des médicaments de la RAMQ. 

Données 
publiées 

L’utilité clinique du dosage plasmatique de l’édoxaban chez des 
patients sous traitement se présentant en situation d’urgence repose 
essentiellement sur des consensus d’experts. 
Comparativement aux tests de coagulation tels que le taux de 
prothrombine et le temps de thromboplastine partielle activée, le test 
chromogène anti-Xa est le mieux adapté pour la quantification des 
niveaux plasmatiques d’édoxaban. 

Positions et 
orientations 
d’organismes 
d’intérêt 

Les recommandations de Thrombose Canada, des organisations 
internationales (ACC, EHRA, ICSH, etc.) et autres groupes d’experts 
convergent vers une reconnaissance de l’utilité clinique du dosage 
plasmatique de l’édoxaban chez les patients sous traitement ayant 
des situations cliniques particulières. L’emploi de calibrateurs 
spécifiques à l’édoxaban est toutefois recommandé pour effectuer son 
dosage. 

Impact 
budgétaire 

L’introduction de l’analyse au Répertoire générerait des coûts 
supplémentaires de 14 000 $ (11 000 $ à 55 000$) pour le total des 
trois premières années en considérant la population desservie par le 
demandeur. Ces coûts seraient d’environ 71 000 $ (59 000 $ à 
85 000 $) afin de desservir l’ensemble des patients du Québec. 

Enjeux 
particuliers 

Le nombre d’analyses pourrait fluctuer en fonction de l’accessibilité à 
l’andexanet qui est un antidote servant à renverser l’effet 
anticoagulant de l’édoxaban. 
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3. CONTEXTE CLINIQUE DE L’ÉVALUATION 

3.1. Contexte clinique  

Depuis le 7 mars 2019, l’édoxaban (LixianaMC) est inscrit aux listes des médicaments 

d’exception pour la prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’événement 

embolique systémique chez les personnes qui présentent de la fibrillation auriculaire non 

valvulaire nécessitant une anticoagulothérapie [INESSS, 2017a; INESSS, 2017b]. Une 

autre indication qui lui a été reconnue est le traitement des personnes présentant une 

thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire). 

L’édoxaban est un inhibiteur ciblant sélectivement le facteur Xa (figure 1), dans la 

catégorie des anticoagulants oraux directs (AOD) et non antivitamine K. L’utilisation 

d’AOD n’exige généralement pas de surveillance thérapeutique en raison de 

l’administration de doses fixes en respectant un schéma de traitement [Steffel et al., 

2018; Ebner et al., 2017; He et al., 2017]. De plus, le dosage de l’activité de 

l’anticoagulant n’est pas recommandé avant d’effectuer des procédures médicales 

électives. Cette absence de surveillance pourrait toutefois complexifier les décisions de 

traitements en cas d’urgences médicales telles qu’un accident vasculaire cérébral 

ischémique ou hémorragique nécessitant une thrombolyse, une intervention chirurgicale 

ou un renversement de l’effet anticoagulant [Ebner et al., 2017]. Pour des saignements 

graves, un test de coagulation pourrait guider le clinicien dans le maintien de l’hémostase 

et révéler des troubles associés au saignement [Steffel et al., 2018]. De plus, les tests de 

coagulation peuvent aider le clinicien à juger du moment propice pour planifier une 

chirurgie urgente comportant un risque d’hémorragie accru [Steffel et al., 2018].  

3.2. Objectif de l’analyse proposée 

L’analyse à l’étude vise à déterminer l’activité résiduelle de l’édoxaban chez les patients 

sous traitement ayant des particularités cliniques. Le dosage plasmatique de l’édoxaban 

est une analyse quantitative qui permet de mesurer son effet d’inhibition directe sur le 

facteur Xa tel que représenté dans la figure 1. 
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Figure 1 : Site d’inhibition de l’édoxaban et autres anticoagulants oraux directs 
dans la cascade de la coagulation sanguine  

Source : Scheen et Lancellotti, 2016. 

3.3. Patients ciblés 

Les indications pour lesquelles l’analyse pourrait être prescrite chez un patient sous 

édoxaban, atteint de fibrillation auriculaire non valvulaire ou de maladie 

thromboembolique, sont notamment s’il se présente aux urgences : 

• en hémorragie sévère et insuffisance rénale aigüe; 

• avec une condition chirurgicale aigüe qui requiert une intervention imminente; 

• avec une thrombose aigüe en contexte de cancer ou tout autre cas de 

thrombose. 

Selon la littérature, effectuer le dosage de l’activité plasmatique d’édoxaban pourrait être 

pertinent lorsque le patient observant le traitement présente une ou plusieurs des 

conditions suivantes : 

• suspicion de surdosage et risque hémorragique [Favaloro et al., 2017; Cuker et 

Husseinzadeh, 2015]; 

• obésité extrême [Steffel et al., 2018; Favaloro et al., 2017]; 

• malabsorption intestinale (patient avec historique de chirurgie bariatrique) 

[Favaloro et al., 2017; Wright et al., 2017]; 

• nécessité urgente d’une intervention chirurgicale ou autre intervention invasive 

[He et al., 2017; Cuker et Husseinzadeh, 2015]. 
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3.4. Avantages allégués par le demandeur de l’analyse proposée 

Les avantages allégués de l’analyse proposée sont les suivants : 

• Une désignation locale permettrait une meilleure accessibilité de l’analyse. 

• Selon le demandeur, l’analyse serait une intervention de première ligne 

disponible localement avec une réduction du temps de réponse.  

• Selon la trousse du fabricant, il a été montré que l’hémoglobine, la bilirubine 

conjuguée, la bilirubine non conjuguée et les triglycérides n’interféraient pas dans 

le dosage (HNF et HBPM1) jusqu’à des concentrations respectives de 1,5 g/l, 

288 mg/l, 138 mg/l, et 6,9 g/l [Stago, 2014]. 

3.5. Contexte de la demande (situation actuelle) 

Depuis l’inscription de l’édoxaban sur la liste des médicaments de la RAMQ, il n’existe 

aucun test dans le Répertoire québécois et système de mesure des procédures de 

biologie médicale (ci-après Répertoire) dédié à la mesure quantitative de son activité 

plasmatique. Actuellement au Québec, le dosage quantitatif d’anti-FXa inscrit au 

Répertoire est spécifique au rivaroxaban. Il a toutefois été signifié par le laboratoire 

désigné que les dosages d’édoxaban et d’apixaban étaient également réalisables en 

utilisant des calibrateurs spécifiques. 

4. PRÉCISIONS RELATIVES À L’ANALYSE  

4.1. Description de la méthode 

Cette analyse repose sur un dosage par substrat chromogène en présence d’un excès 

de facteur Xa qui permet de mesurer l’effet inhibiteur de l’édoxaban sur le facteur X. Dès 

l’addition du facteur Xa en excès au mélange composé de plasma et de substrat, les 

deux réactions suivantes se développent simultanément : 

• hydrolyse du substrat par le facteur Xa en excès; 

• inhibition du facteur Xa par l’édoxaban. 

L’activité coagulante résiduelle du facteur Xa est mesurée une fois après l’ajout du 

substrat chromogène qui libère le chromophore p-Nitroaniline (pNa). La quantité de pNa 

libérée est inversement proportionnelle à la quantité d’édoxaban dans le plasma.  

Il est à noter que l’utilisation de calibrateurs dédiés permet de déterminer la 

concentration pondérale d’édoxaban (ng/ml) [Stago, 2016]. 

4.2. Modalité d’administration du test selon le demandeur 

Le prélèvement est effectué à diverses unités cliniques telles qu’un centre de 

prélèvement, les urgences, la traumatologie, les soins ou à une clinique externe de 

l’hôpital Maisonneuve-Rosemont, conformément aux recommandations pour les 

examens d’hémostase. Il est ensuite acheminé au laboratoire d’hématologie, dans un 

 
1 HBPM : Héparine de bas poids moléculaire. 
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tube citrate (3,2 %) de 4,5 ml, où il est centrifugé afin d’obtenir un plasma pauvre en 

plaquettes sanguines.  

À cet effet, la trousse utilisée par le demandeur stipule qu’une préparation inadéquate de 

l’échantillon sanguin peut provoquer l’apparition dans le plasma de facteur 4 plaquettaire 

(PF4), inhibiteur potentiel de l’héparine non fractionnée (HNF). En conséquence, une 

grande attention devrait être accordée à la centrifugation afin de limiter l’altération des 

plaquettes ainsi que le nombre de plaquettes résiduelles [Stago, 2014]. Une courbe de 

calibration ainsi qu’un contrôle normal et un contrôle pathologique sont requis pour 

procéder à l’analyse [Stago, 2014]. 

Temps de réponse  

Le temps de réponse du dosage plasmatique d’édoxaban est inférieur à 2 heures suivant 

la réception du prélèvement au laboratoire d’hémostase.  

4.3. Société ou concepteur 

Il s’agit de la trousse commerciale STAMC-Liquid Anti-Xa de la compagnie Diagnostica 
Stago, Inc.  

4.4. Homologation 

La trousse commerciale STAMC-Liquid Anti-Xa a été homologuée par Santé Canada le 
11 janvier 2019 sous le numéro 69138. 

4.5. Valeur pondérée : 237,40 

Note relative au calcul de la valeur pondérée 

Le dosage quantitatif de l’activité d’anti-Xa –rivaroxaban (code 20109) est actuellement 

inscrit dans le Répertoire et serait, selon le centre désigné, également adapté pour le 

dosage quantitatif de l’activité d’anticoagulants de la même catégorie tels que l’apixaban 

et l’édoxaban. Toutefois, sa valeur pondérée de 17,7 diffère considérablement de celle 

de l’analyse faisant l’objet du présent avis. Une comparaison des fiches de calcul 

utilisées pour déterminer la valeur pondérée révèle cependant que le laboratoire désigné 

pour l’analyse 20109 n’a pas fourni une liste détaillée du matériel et des réactifs utilisés. 

À l’inverse, le laboratoire demandeur mentionne l’utilisation des contrôles et des 

calibrateurs spécifiques à l’anticoagulant mesuré, dont les coûts pourraient majorer la 

valeur pondérée. Le MSSS a été informé des disparités entre les fiches de calcul. Il est 

également à noter que la stabilité des calibrateurs reconstitués est limitée à quatre 

heures selon les spécifications des réactifs utilisés [Stago, 2016]. De ce fait, il serait 

requis d’utiliser de nouveaux calibrateurs chaque fois que deux patients ne pourraient 

pas être analysés dans un intervalle de quatre heures [Stago, 2016]. 

4.6. Nombre d’analyses prévues et de patients visés 

Le demandeur prévoit 20 analyses pour l’ensemble de la population desservie pendant la 

première année après l’introduction de l’analyse dans le Répertoire, ensuite 20 analyses 

pour la deuxième et troisième année, respectivement (à réviser selon l’évolution de 

l’utilisation d’édoxaban).  
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Il est à noter que la fréquence de prescriptions pour l’édoxaban pourrait éventuellement 
augmenter puisque son admission au remboursement par la RAMQ est récente et par ce 
fait influencer le nombre d’analyses requises par année. 

4.7. Données médico-administratives 

Le dosage quantitatif de l’activité anticoagulante d’édoxaban ne figure pas dans le 

Répertoire. Il n’existe pas de données médico-administratives disponibles sur cette 

analyse. 

4.8. Assurance qualité 

La trousse utilisée par le demandeur inclut des contrôles internes de qualité sur un 

minimum de deux niveaux de concentration, à savoir normal et pathologique. Cette 

approche permet de vérifier et confirmer la performance des systèmes d’analyses de la 

compagnie StagoMC. De plus, le demandeur a indiqué sa participation au programme de 

contrôle de qualité « Qualiris » de StagoMC, qui est dédié à la compétence dans les 

analyses d’hémostase. 

5. DONNÉES PUBLIÉES 

5.1. Utilité clinique 

À l’opposé de la warfarine, le « monitoring » de l’activité des anticoagulants oraux directs 

(AOD) s’est avéré non nécessaire du fait qu’il ne présente généralement aucun avantage 

thérapeutique pour la majorité des groupes de patients sous traitement [Eikelboom et al., 

2018; Cuker et Husseinzadeh, 2015]. Toutefois, le dosage de l’activité des AOD peut se 

révéler pertinent dans des situations cliniques d’urgence pouvant, entre autres 

conditions, impliquer un saignement, une chirurgie ou toute autre procédure invasive et 

urgente qui ne permettrait pas d’attendre le temps nécessaire à l’élimination de l’AOD 

[Eikelboom et al., 2018]. Aucun article n’a été retenu pour montrer l’utilité clinique 

associée à l’utilisation du dosage quantitatif de l’édoxaban. 

5.2. Validité analytique 

À l’opposé d’une analyse semi-quantitative ou qualitative, l’analyse quantitative servant à 

mesurer l’activité des AOD permet de déterminer spécifiquement leur concentration 

plasmatique grâce à l’utilisation de calibrateurs spécifiques à chaque AOD. De ce fait, 

lorsqu’il s’agit de déterminer les niveaux plasmatiques d’AOD en situation d’urgence, les 

résultats obtenus des tests permettant de mesurer le taux de prothrombine (PT2), ou le 

temps de thromboplastine partielle activée (aPTT3) ne sauraient mesurer la concentration 

plasmatique exacte de l’AOD à évaluer. Bien que les résultats obtenus de l’évaluation des 

concentrations d’AOD par le temps de thrombine (TT) aient montré une corrélation avec 

ceux issus d’un test chromogène anti-FXa, quelques disparités surviennent lors du dosage 

de basses concentrations [Salmonson et al., 2017]. Il demeure de ce fait nécessaire de se 

référer à un test anti-FXa avec des calibrateurs et des standards propres à l’AOD évalué 

 
2 PT, de l’anglais prothrombin time. 
3 aPTT, de l’anglais activated partial thromboplastin time. 



8 

[Ebner et al., 2017; Cuker et al., 2014]. Cinq études ont été retenues pour étayer la valeur 

analytique d’un dosage plasmatique de l’édoxaban dans le contexte d’utilisation décrit par 

le demandeur [Testa et al., 2019; Hillarp et al., 2018; Samuelson et al., 2017; Cuker et 

Husseinzadeh, 2015; Herve et al., 2014]. 

5.2.1. Variabilité inter et intra-individu chez les patients atteints de fibrillation 
auriculaire non valvulaire  

Testa et ses collaborateurs [2019] ont enrôlé 101 patients recevant 30 mg ou 60 mg 

d'édoxaban une fois par jour. Les coefficients de variation étaient généralement plus bas 

à la concentration d’édoxaban au pic et plus élevés au creux (tableau 1). Par ailleurs, les 

concentrations au creux étaient significativement inférieures à celles au pic (p ˂ 0,0001), 

révélant ainsi une augmentation notable de l’effet anticoagulant deux heures après la 

prise de l’édoxaban (tableau 1).  

Tableau 1 Niveaux d’édoxaban mesurés à l’aide du test chromogène anti-FXa 
de StagoMC 

MESURES ÉDOXABAN 30 mg 
n = 53 

 

ÉDOXABAN 60 mg 
n = 48 

 

ÉDOXABAN 30/60mg 
n = 101 

Moyenne  
(min. – max.) 
(ng/ml) 

CV% Moyenne 
(min.- max.) 
(ng/ml) 

CV% Moyenne 
(min. – max.) 
(ng/ml) 

CV% 

Anti-Xa  
Concentration –
creux  

38 
(7 – 147) 

74,6 39 
(13 - 110) 

61,4 38  
(7 - 147) 

68 

Anti Xa  
Concentration – 
pic 

169  
(10 – 400) 

47,6 301  
(60 - 569) 

36,4 238  
(10 - 569) 

49,1 

Source : Testa et al., 2019. 

Abréviations : CV : coefficient de variation; max. : concentration maximale; min. : concentration minimale; ml : millilitre; 
ng : nanogramme 

La variabilité intra-individu a été rapportée pour 75 patients après trois mesures 

consécutives des concentrations d’édoxaban était de 26,4 %. La variabilité demeurait 

constante aussi bien chez les patients recevant 30 mg d’édoxaban (CV = 26,7 %) que 

ceux qui en recevaient 60 mg (CV = 26,5 %). 

• En conclusion, cette étude confirme la haute variabilité inter-individus 

précédemment rapportée pour le dosage de l’activité anti-FXa d’édoxaban, et ce, 

indépendamment de la posologie [Samuelson et al., 2017]. La variabilité intra-

individu était relativement basse et pourrait, selon les auteurs, avoir une 

répercussion clinique importante en cas de bonne réponse au traitement et en 

absence de maladies concomitantes [Testa et al., 2019].  

5.2.2. Évaluation analytique de l’activité des anticoagulants oraux directs 

Dans une revue systématique évaluant la performance de différents tests de coagulation 

pour mesurer l’activité anticoagulante des AOD, Samuelson et ses collaborateurs [2017] 

repèrent 108 articles, dont 35, 49, 11 et 13 respectivement pour dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban, et édoxaban. 
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Une comparaison de la performance d’un test basé sur la mesure de l’activité anti-facteur 

Xa à évaluer la concentration des AOD a été effectuée pour rivaroxaban, apixaban, 

édoxaban et dabigatran. Relativement à un test chromogène pour évaluer l’activité anti-

FXa des AOD, les résultats de cette revue systématique révèlent notamment pour : 

• Rivaroxaban : une corrélation linéaire (r2 = 0,95 – 1,00) entre l’activité anti-FXa et 

la concentration de rivaroxaban qui pourrait toutefois décroître si le test était 

calibré à l’aide de l’héparine non fractionnée (HNF) (r2 = 0,90 – 0,99) ou de 

l’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) (r2 = 0,92 – 0,98).  

• Apixaban : une étude suggérant une corrélation moins forte lorsque de faibles 

concentrations d’apixaban sont mesurées (15-50 ng/ml). 

• Édoxaban : une corrélation linéaire entre l’activité anti-FXa et la concentration 

d’édoxaban excédant 0,90 (r2 > 0,90) dans 5 des 6 études analysées. Une 

diminution de la précision et de l’exactitude a également été rapportée lorsque les 

concentrations d’édoxaban dépassaient les 200 ng/ml à 300 ng/ml.  

• Dabigatran : le test anti-FXa n’est pas adéquat pour évaluer l’activité 

anticoagulante du dabigatran [Samuelson et al., 2017]. 

En résumé, les meilleures corrélations entre l’activité des AOD et leurs concentrations 

plasmatiques ont été observées lorsque les tests spécifiquement calibrés étaient 

employés [Samuelson et al., 2017]. 

5.2.3. Dosage quantitatif d’édoxaban par aPTT, TP ou test chromogène anti-FXa 

La revue systématique de Cuker et ses collaborateurs [2015] a mis en relief la 

comparaison entre les différents tests de coagulation permettant le dosage quantitatif 

des concentrations plasmatiques de l’édoxaban. Les tests de coagulations comparés 

étaient entre autres le PT, l’aPTT et un test chromogène anti-Xa. La corrélation entre le 

PT et la concentration plasmatique d’édoxaban était de r2 = 0,79 - 0,96.  

De manière générale, le PT était plus sensible pour la détection d’édoxaban que l’aPTT, 

bien que cette sensibilité soit insuffisante pour la détection de faibles concentrations du 

produit. La réaction de l’aPTT était ralentie en fonction de la concentration d’édoxaban 

présente dans la réaction. Sa corrélation avec les résultats obtenus se limitait à 

r2 = 0,40 - 0,89. En revanche, la corrélation entre les résultats du test chromogène anti-

Xa et les concentrations d’édoxaban dépassait r2 = 0,95 dans quatre des cinq études 

retenues. Toutefois, une variabilité importante a été observée lorsque les niveaux 

plasmatiques d’édoxaban étaient au-dessus de 200 à 300 ng/ml. Il est toutefois à noter 

que dans les études retenues, l’héparine de bas poids moléculaire était utilisée pour la 

calibration du test anti-Xa [Cuker et Husseinzadeh, 2015].  

En résumé, le test mesurant l’activité anti-Xa serait la meilleure alternative à la 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-

MS/MS : méthode de référence). Toutefois, des études supplémentaires devraient être 

effectuées pour déterminer si l’utilisation de calibrateurs spécifiques à l’édoxaban 

permettrait une meilleure quantification de son activité anticoagulante comparativement 

aux standards d’HBPM. 
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• Les auteurs concluent que le test chromogène anti-Xa est le mieux adapté pour la 

quantification des niveaux plasmatiques d’édoxaban. D’autres études pourraient 

permettre d’établir une association entre les niveaux plasmatiques d’édoxaban, 

les résultats des tests de coagulation et les répercussions cliniques [Cuker et 

Husseinzadeh, 2015]. 

5.2.4. Développement d’un test automatisé pour la quantification des 
concentrations plasmatiques d’édoxaban  

Une procédure de dosage in vitro des concentrations plasmatiques d’édoxaban basée 

sur la trousse STAMC-Liquid Anti-Xa a été élaborée en utilisant des calibrateurs et des 

témoins spécifiques au dosage d’édoxaban. Différents paramètres du test tels que la 

limite du blanc, la limite inférieure de détection et la limite inférieure de quantification et la 

limite supérieure de quantification ont été définis dans le respect des lignes directrices 

CLSI EP06-A4. Les taux de recouvrement se situant entre 87,4 % et 101,9 % (tableau 2) 

sont comparables à ceux ultérieurement publiés par Hillarp et ses collaborateurs [2018], 

qui étaient entre 93 % et 106 %. 

Tableau 2 Quantification d’édoxaban à partir d’échantillons de plasma 
congelé et enrichi  

PARAMÈTRES RÉSULTATS 

Limite du blanc 10 ng/ml 

Limite inférieure de détection 15 ng/ml 

Limite inférieure de quantification 
(estimation préliminaire) 

20 ng/ml 

Limite supérieure de quantification 
(sans re-dilution des échantillons) 

150 ng/ml 

Limite supérieure de quantification 
(avec re-dilution des échantillons) 

450 ng/ml 

Tableau adapté de Herve et al., 2014. 
Abréviations : ml : millilitre; ng : nanogramme 

La reproductibilité intra-essai a été effectuée avec 21 échantillons alors que 

10 échantillons ont été utilisés pour la reproductibilité inter-essais. Les coefficients de 

variation les moins élevés variant entre 4 % et 5 % ont été rapportés pour les mesures 

inter-essais effectuées sur des échantillons enrichis et congelés (tableau 3). 

 
4 Lignes directrices du Clinical and Laboratory Standards Institute portant sur l’évaluation de la linéarité 
de procédures de mesures quantitatives (Evaluation of the linearity of quantitative measurement 
procedures: A statistical approach [site Web], disponible à : https://clsi.org/standards/products/method-
evaluation/documents/ep06/ (consulté le 11 avril 2019)). 

https://clsi.org/standards/products/method-evaluation/documents/ep06/
https://clsi.org/standards/products/method-evaluation/documents/ep06/
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Tableau 3 Reproductibilité des mesures de concentrations plasmatiques 
d’édoxaban 

CONCENTRATION D’ÉDOXABAN 
(ng/ml) 

INTRA-ESSAI CV(%) 
n = 21 

INTER-ESSAIS 
CV(%) 
n =10 

 

Témoins lyophilisés 

40  ≤ 4,5 ≤ 7,0 

120  ≤ 6,0 ≤ 3,6 

Échantillons enrichis et congelés 

50  ≤ 7,1 ≤ 5,0 

100  ≤ 4,9 ≤ 4,0 

200  ≤ 4,3 n.d. 

350 ≤ 4,0 ≤ 4,6 
Tableau adapté de Herve et al., 2014. 
Abréviations : CV : coefficient de variation; ml : millilitre; ng : nanogramme 

• En conclusion, le test développé utilisant la trousse STAMC-Liquid Anti-Xa ainsi 

que les calibrateurs et les témoins spécifiques à l’édoxaban, permet une 

évaluation précise, reproductible, automatisée et conviviale pour l’utilisateur. 

Toutefois, les auteurs soulignent l’importance d’effectuer d’autres études pour 

confirmer l’utilisation du test sur des spécimens cliniques [Herve et al., 2014].  

5.2.5. Données publiées par le fabricant 

Le dépliant accompagnant la trousse du fabricant présente les caractéristiques de la 

méthode pour ce qui est de la calibration pour le dosage de l’édoxaban en utilisant le test 

anti-Xa. 

Seuil de détection et zone de mesure 

Le seuil de détection est de 20 ng/ml et la zone de mesure se traduit par la linéarité qui 

s’étend jusqu’à 400 ng/ml. 

La précision  

Des études de précision ont été réalisées sur des échantillons contenant de l’édoxaban. 

Les résultats obtenus sur STA-RMC avec le STAMC-Liquid Anti-Xa sont indiqués dans le 

tableau 4. 
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Tableau 4 Précision du dosage d’édoxaban en utilisant la courbe de 
calibration 

PARAMÈTRES RÉPÉTABILITÉ REPRODUCTIBILITÉ 

échantillon 1 échantillon 2 échantillon 1 échantillon 2 

Nombre d’échantillons* 20 20 20 20 

Concentration moyenne 
(ng/ml) 

40 112 40 112 

DS (ng/ml) 1,1 2,2 2,4 4,9 

CV (%) 2,8 2,0 6,0 4,4 

Source : Tableau adapté de l’information accompagnant la trousse (Stago, 2015) 
Abréviations : CV : coefficient de variation; DS : déviation standard 
* : Les tests sont effectués pendant 20 jours, à raison de 2 cycles par jour selon le guide CLSI EP05-A2 

6. DONNÉES FOURNIES PAR LE DEMANDEUR 

Cette analyse sera réalisée à partir d’un test normalisé (trousse commerciale approuvée 

par Santé Canada), de ce fait, le comité scientifique des analyses de biologie médicale 

ne demandera pas de données de vérification analytique comme c’est le cas pour les 

tests développés localement dans les laboratoires (LDT) où des données de validation 

analytique sont nécessaires. Toutefois, il est important de rappeler à l’établissement 

demandeur que les tests normalisés doivent être utilisés en conformité avec les 

spécifications du fabricant (p. ex. sans modification au protocole), sans quoi elles sont 

considérées comme LDT selon la norme ISO 15189. 

7. POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS 

D’INTÉRÊT CONCERNANT L’ANALYSE ÉVALUÉE 

Thrombose Canada 

Thrombose Canada a développé un outil informatique d’aide à la décision qui inclut le 

dosage de l’activité résiduelle des AOD dans un algorithme de prise en charge 

périopératoire des patients sous apixaban, rivaroxaban ou édoxaban et devant subir une 

chirurgie d’urgence dans une période de 12 h à 24 h. Il préconise l’utilisation d’un test 

permettant de mesurer une activité anti-Xa spécifiquement calibrée pour le dosage de 

l’anticoagulant mesuré5.  

  

 
5 Thrombose Canada. Perioperative Anticoagulant Management Algorithm [site Web], disponible à : 
https://thrombosiscanada.ca/tools/?calc=perioperativeAnticoagulantAlgorithm (consulté le 3 avril 2019). 

https://thrombosiscanada.ca/tools/?calc=perioperativeAnticoagulantAlgorithm
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International Council for Standardization in Haematology (ICSH) 

Un consensus d’experts de l’ICSH recommande : 

• L’utilisation de tests anti-FXa avec calibrateurs comme étant appropriée pour 

effectuer un dosage quantitatif rapide des AOD anti-FXa.  

• La validation de la méthode utilisée ou la vérification de la performance est 

requise avant son utilisation en milieu clinique. 

• La rédaction d’un plan de validation décrivant le processus de validation et les 

critères d’acceptation, ceci avant de procéder à la validation ou la vérification 

proprement dite. 

• Le processus de validation de la méthode devrait inclure les paramètres tels que 

la précision, l’exactitude, la linéarité, la détermination des limites de quantification 

et de détection, les intervalles critiques et des études de stabilité. 

• La méthode de vérification des études de performance devrait inclure la 

précision, l’exactitude et si possible la linéarité [Gosselin et al., 2018]. 

American College of Cardiology (ACC) 

Un groupe d’experts de l’ACC stipule que le test le mieux adapté pour évaluer l’activité 

de l’apixaban, d’édoxaban et du rivaroxaban est un test chromogène anti-Xa. Il relève 

qu’avec l’utilisation des calibrateurs spécifiques à chaque anticoagulant, les résultats 

obtenus sont représentatifs de leur concentration plasmatique mesurée par HPLC-

MS/MS [Tomaselli et al., 2017]. 

European Heart Rhythm Association (EHRA)  

Selon un groupe d’experts de l’EHRA, les tests chromogéniques anti-FXa sont 

appropriés pour le dosage plasmatique des inhibiteurs du facteur Xa lorsque les 

calibrateurs adéquats sont utilisés, et ce, bien que la méthode de référence dans les 

études cliniques soit la chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse. 

Lors de l’interprétation du test de coagulation, il s’avère important de connaître le temps 

auquel l’AOD a été administré relativement à l’heure du prélèvement de sang [Steffel et 

al., 2018]. 

Groupe multidisciplinaire d’experts en thrombose et en hémostase 

Le groupe d’experts a émis des recommandations sur la prise en charge des patients 

sous AOD afin de contrôler le saignement et les procédures d’urgence. Il recommande 

que pour un patient sous AOD se présentant aux urgences pour une prise en charge 

immédiate, une comorbidité (insuffisance rénale) ou tout traitement pouvant entraîner un 

saignement important, le dosage de l’activité de l’anticoagulant serait pertinent 

[Eikelboom et al., 2018]. 

Consensus international sur la prise en charge périopératoire des anticoagulants directs 

oraux pendant une chirurgie cardiaque 

Ce groupe d’experts fait consensus sur la mesure précise du niveau plasmatique des 

AOD en utilisant des tests chromogènes anti-FXa et spécifiques au rivaroxaban, à 

l’apixaban et à l’édoxaban [Erdoes et al., 2018]. 
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8. IMPACT BUDGÉTAIRE 

L’analyse d’impact budgétaire considère les coûts liés à l’ajout au Répertoire du test 

permettant le dosage plasmatique de l’édoxaban par substrat chromogène à l’aide de la 

trousse STAMC-Liquid Anti-Xa. Les coûts liés à ce dosage sont projetés sur un horizon 

temporel de trois ans selon la perspective d’un système de soins. Deux scénarios 

d’analyses sont présentés. Le premier considère le nombre d’analyses estimé par le 

demandeur pour les patients desservis par son établissement, alors que le second 

considère le nombre d’analyses nécessaires pour desservir l’ensemble des patients 

québécois. L’évaluation des coûts est présentée aux tableaux 5 et 6. Les principales 

hypothèses émises pour les fins de l’analyse sont les suivantes : 

• Cette analyse vise les patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire ou 

de maladie thromboembolique veineuse sous édoxaban, qui présentent un 

évènement thrombotique ischémique, une hémorragie sévère, de l’insuffisance 

rénale aiguë ou une condition chirurgicale aiguë nécessitant une intervention 

imminente. 

• Aucun envoi hors Québec n’a été effectué dans les dernières années. 

• La valeur pondérée proposée par le demandeur est de 237,40. 

Scénario 1 : Usage de l’analyse uniquement pour les patients pris en charge par l’hôpital 

Maisonneuve-Rosemont CIUSSS de l’Est-de-l’Île-de-Montréal 

• Au cours de chacune des trois prochaines années, 20 analyses seraient réalisées 

par le demandeur pour répondre à la demande locale. Le demandeur précise 

toutefois que le nombre d’analyses pourrait être influencé par le récent ajout de 

l’édoxaban (LixianaMC) aux listes des médicaments de la RAMQ en tant que 

médicament d’exception et par l’accessibilité de l’antidote andexanet. Les 

analyses de scénarios présentés considèrent ces éléments pour soutenir une 

variation du nombre d’analyses projetées.  
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Tableau 5 Coûts liés à l’introduction au Répertoire de l’analyse permettant le 
dosage plasmatique de l’édoxaban par substrat chromogène à 
l’aide de la trousse STAMC-Liquid Anti-Xa : HMR 

 
AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL 

Nombre d’analyses 20 20 20 60 

Impact net* 4 748 $ 4 748 $ 4 748 $ 14 244 $ 

Analyses de scénario† 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles 10 683 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevés 54 602 $ 
* L’impact net correspond au différentiel du scénario dans lequel l’analyse est ajoutée au Répertoire et du scénario statu quo (sans 

l’ajout de l’analyse). 

† Des analyses de scénario ont été effectuées pour évaluer l’impact d’une variation de la valeur pondérée et du nombre 
d’analyses sur les coûts projetés sur l’horizon temporel. 

Scénario 2 : Déploiement de l’analyse à l’ensemble des patients du Québec 

• Selon une récente évaluation de l’édoxaban par l’INESSS, il est anticipé que ce 

médicament pourrait s’accaparer XX %, XX % et XX % du marché des anticoagulants 

oraux directs (AOD) actuellement détenu par l’apixaban, le dabigatran et le 

rivaroxaban dans la fibrillation auriculaire non valvulaire. Par ailleurs, l’édoxaban 

pourrait détenir XX %, XX % et XX % du marché des AOD dans la thromboembolie 

veineuse. Ce marché est actuellement détenu par l’apixaban et le rivaroxaban. 

• Selon IQVIA6 et les statistiques de facturation de la RAMQ, près de XX % des 

patients pour lesquels les AOD sont indiqués seraient assurés par un régime 

privé alors que la majorité (XX %) serait assurée par la RAMQ. 

• Ainsi, si on considère ces patients assurés par un régime privé en plus de ceux 

assurés par le régime public d'assurance médicaments de la RAMQ, il est 

anticipé que XX, XX et XX patients pourraient recevoir de l’édoxaban 

au cours de chacune des trois prochaines années respectivement. 

• Selon l’étude de Wright et ses collaborateurs [2017], 14 dosages plasmatiques de 

l’apixaban ont été requis chez 2 520 patients utilisant cet anticoagulant. Ainsi, 

0,56 % patients ont été admissibles à ce dosage. En dépit de données propres au 

dosage de l’édoxaban, ce pourcentage a été appliqué aux patients admissibles à 

son dosage plasmatique. 

• Il est alors estimé que le dosage plasmatique de l’édoxaban pourrait être réalisé 

chez XX, XX et XX patients pour chacune des trois prochaines années.  

Tableau 6 Coûts liés à l’introduction au Répertoire de l’analyse permettant le 
dosage plasmatique de l’édoxaban par substrat chromogène à 
l’aide de la trousse STAMC-Liquid Anti-Xa : Québec 

 
AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL 

Nombre d’analyses XX XX XX XX 

Impact net* XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de scénario† 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles 58 543 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevés 85 083 $ 
* L’impact net correspond au différentiel du scénario dans lequel l’analyse est ajoutée au Répertoire et du scénario statu quo (sans 

l’ajout de l’analyse). 

† Des analyses de scénario ont été effectuées pour évaluer l’impact d’une variation de la valeur pondérée et du nombre 
d’analyses sur les coûts projetés sur l’horizon temporel. 

 
6 Union d’IMS Health et de Quintiles. Données en date du 11 avril 2019. 
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• Bien que ce test puisse influencer la prise en charge de patients sous édoxaban 

et présentant une situation d’urgence, il y a peu d’information disponible 

concernant les répercussions cliniques de ce dosage en contexte réel de soins, 

notamment à propos du report de chirurgie, de la suspicion de malabsorption 

intestinale, de surdosages, etc. Donc, seuls les coûts pour réaliser le dosage 

plasmatique ont été considérés. 

Ainsi, l’ajout de l’analyse permettant le dosage plasmatique de l’édoxaban pourrait générer 

des coûts supplémentaires d’environ 14 000 $ pour le total des trois premières années 

pour la population desservie par le demandeur. Selon les analyses de scénarios réalisées, 

ces coûts pourraient varier de 11 000 à 55 000 $. Les coûts liés au dosage plasmatique de 

l’édoxaban seraient d’environ 71 000 $ pour cette période afin de desservir l’ensemble des 

patients du Québec. Selon les analyses de scénarios effectuées, ces coûts pourraient 

varier de 59 000 $ à 85 000 $. 

9. ENJEUX ORGANISATIONNELS, ÉTHIQUES, SOCIAUX ET 
JURIDIQUES 

9.1. Enjeux repérés dans la littérature 

Une intervention d’urgence, telle que la thrombolyse pour traiter un AVC ischémique aigu 

chez les patients recevant des anticoagulants oraux directs, pourrait se compliquer à 

cause de l’absence des tests de coagulation spécifiques à ces anticoagulants au sein 

des institutions de santé et notamment en milieu d’urgence ou de traumatologie [Ebner et 

al., 2017; Martin et Moll, 2016]. Afin d’assurer un usage optimal de tels tests, il serait 

approprié d’y avoir localement accès et que les résultats soient communiqués dans un 

court délai [Martin et Moll, 2016]. 

Toutefois, une bonne interprétation des résultats issus des tests de coagulation chez les 

patients recevant de nouveaux anticoagulants oraux par le clinicien serait nécessaire 

pour bien évaluer les risques autour de l’intervention à réaliser [Ebner et al., 2017; Cuker 

et al., 2014; Gouin-Thibault et al., 2014].  

Le nombre total d’analyses pourrait fluctuer en fonction de l’accessibilité de l’andexanet 

qui est une molécule capable de renverser l’effet anticoagulant de l’édoxaban [Heo, 

2018]. 

9.2. Enjeux soulevés par les experts consultés 

Les enjeux soulevés par les experts s’articulent essentiellement autour des principaux 

aspects ci-après : 

Indications associées à l’utilisation judicieuse du dosage plasmatique de l’édoxaban 

Les experts soulignent l’importance d’une utilisation judicieuse du dosage plasmatique 

de l’édoxaban, notamment lorsque les situations précisées dans la section 3.3 de cet 

avis sont avérées. L’analyse pourrait donc être prescrite chez un patient sous édoxaban, 

atteint de fibrillation auriculaire non valvulaire ou de maladie thromboembolique, s’il se 

présente aux urgences : 
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• en hémorragie sévère et insuffisance rénale aigüe; 

• avec une condition chirurgicale aigüe qui requiert une intervention imminente; 

• avec une thrombose aigüe en contexte de cancer ou tout autre cas de 

thrombose. 

Le dosage de l’activité plasmatique d’édoxaban pourrait être pertinent lorsque le patient 

observant le traitement présente une ou plusieurs des conditions suivantes : 

• suspicion de surdosage et risque hémorragique; 

• obésité extrême; 

• malabsorption intestinale (patient avec historique de chirurgie bariatrique); 

• nécessité urgente d’une intervention chirurgicale ou autre intervention invasive. 

Interprétation des résultats issus de tests de coagulation 

L’importance d’une bonne interprétation des résultats issus du dosage plasmatique de 

l’édoxaban par un clinicien habilité à le faire (interniste, hématologue) a été relevée 

comme critère important pour la bonne utilisation des résultats de cette analyse. Un 

contrôle externe de la qualité autre que celui du fabricant devrait être envisagé 

(exemple : NASCOLA). 

Temps de réponse 

Une désignation locale serait essentielle pour ce type d’analyse. En cas de chirurgie 

urgente, d’hémorragie significative ou toute autre situation clinique aigüe, le temps de 

transport ou de communication de résultats affecterait l’issue du patient. 

Introduction de l’édoxaban sur le marché 

L’édoxaban (LixianaMC) est le troisième agent anti-Xa sur le marché. Son utilisation est 

couverte par la RAMQ depuis le mois de mars 2019 pour les patients présentant de la 

fibrillation auriculaire ou de la thromboembolie veineuse. De ce fait, le nombre de tests 

effectués pour mesurer son activité plasmatique résiduelle en cas d’urgence, pourrait 

augmenter en fonction du nombre de prescriptions médicales, tout particulièrement dans 

la population oncologique. 
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10. DÉLIBÉRATIONS DU COMITÉ SCIENTIFIQUE DES 
ANALYSES DE BIOLOGIE MÉDICALE 

Note : Dr Lambert Busque n’a pas participé aux délibérations et s’est retiré au moment 

de formuler la recommandation.  

Les membres du comité scientifique des analyses de biologie médicale ont délibéré sur 

les points suivants : 

• Valeur pondérée 

Les membres du comité ont conclu que l’analyse des différences entre les valeurs 

pondérées du dosage plasmatique de l’édoxaban et de celui du rivaroxaban qui figure 

dans le Répertoire n’est pas du ressort de l’INESSS. Cette compétence relève du 

ministère de la Santé et des Services sociaux. 

• Utilité clinique  

L’utilité clinique du dosage plasmatique de l’édoxaban, telle que décrite dans la 

proposition soumise par le demandeur, a été reconnue à l’unanimité. 

• Contrôle de qualité externe 

Les membres du comité sont d’accord avec le réviseur externe qui mentionne que le 

laboratoire demandeur devrait participer à un système de contrôle de la qualité externe 

autre que celui du fabricant. 
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11. RECOMMANDATION DE L’INESSS 

DOSAGE PLASMATIQUE – ÉDOXABAN 

La recommandation de l’INESSS 
 

☒   Introduction de l’analyse dans le Répertoire  

 

☐   Introduction conditionnelle de l’analyse dans le Répertoire 

 

☐   Refus d’introduction de l’analyse dans le Répertoire 

 

Précisions accompagnant la recommandation 

• L’INESSS reconnaît l’utilité clinique de l’analyse proposée, mais 
uniquement dans les situations cliniques définies par le laboratoire 
demandeur. 

• Le laboratoire demandeur devrait participer à un programme de 
contrôle de la qualité externe autre que celui proposé par le fabricant. 

• Comme cette analyse sera réalisée à partir d'un test normalisé (trousse 
commerciale approuvée par Santé Canada), l’INESSS ne demandera 
pas de données de vérification analytique comme c'est le cas pour les 
tests développés en laboratoire (LDT) où des données de validation 
analytique sont nécessaires. 

• Toutefois, il est important de mentionner à l'établissement demandeur 
(désigné) que les tests normalisés doivent être utilisés en conformité 
avec les spécifications du fabricant (p. ex. sans modification au 
protocole), sans quoi ils sont considérés comme LDT 
(norme ISO 15189). 
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ANNEXE A 
A.1 Stratégie de repérage d’information scientifique 

Bases de données bibliographiques 

PubMed (NLM) 

Date de la recherche : mars 2019 

Limites : 2010- ; anglais, français, allemand 

#1 Apixaban[nm] OR Edoxaban[nm] 

#2 apixaban[tiab] OR BMS 562247[tiab] OR BMS562247[tiab] OR edoxaban[tiab] OR DU-176[tiab] 
OR DU-176b[tiab] OR DU176[tiab] OR eliques[tiab] OR eliquis[tiab] OR endoxaban[tiab] OR 
lixiana[tiab] OR roteas[tiab] OR savaysa[tiab] 

#3 activated factor X[ti] OR autoprothrombin C[ti] OR clotting factor[ti] OR factor 10a[ti] OR factor ten 
A[ti] OR factor stuart[ti] OR factor Xa[ti] OR prothrombase[ti] OR prothrombinase[ti] OR stuart 
factor[ti] OR stuart prower factor[ti] OR thrombokinase[ti] 

#4 #1 OR #2 OR #3 

#5 Blood Coagulation[majr] OR Thrombosis[majr] 

#6 blood clot*[tiab] OR blood coagulation[tiab] OR clot formation[tiab] OR clotting contact phase[tiab] 
OR clotting syste[tiab] OR coagulation system[tiab] OR hemocoagulation[tiab] OR thrombog*[tiab] 
OR thromboo*[tiab] OR thrombos*[tiab] OR thrombot*[tiab] OR thrombus[tiab] OR 
atherothrombo*[tiab] OR rethrombo*[tiab] OR sclerothrombo*[tiab] 

#7 #5 OR #6 

#8 algorithm*[tiab] OR assess*[tiab] OR assay*[tiab] OR dosage*[tiab] OR dose*[tiab] OR 
dosing[tiab] OR measur*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests[tiab] 

#9 #4 AND #7 AND #8 

#10 Double-Blind Method[mh] OR Placebos[mh] OR Random Allocation[mh] OR Randomized 
Controlled Trial[pt] OR Randomized Controlled Trials as Topic[mh] OR Single-blind Method[mh]  

#11 comparison group*[tiab] OR comparison studies[tiab] OR comparison study[tiab] OR control 
group*[tiab] OR placebo*[tiab] OR random*[tiab] OR rct[tiab] OR rcts[tiab] OR rct’s[tiab] OR 
sham[tiab] OR ((doubl*[tiab] OR singl*[tiab] OR trebl*[tiab] OR tripl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR 
dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) 

#12 #10 OR #11 

#13 Clinical Trial[pt] 

#14 clinical drug trial*[tiab] OR clinical trial*[tiab] OR intervention stud*[tiab] 

#15 #13 OR #14 

#16 Observational Study[pt] 

#17 non experimental stud*[tiab] OR nonexperimental stud*[tiab] OR observation stud*[tiab] 

#18 #16 OR #17 

#19 Prospective Studies[mh] 

#20 prospective cohort[tiab] OR prospective method[tiab] OR prospective stud*[tiab] 

#21 #19 OR #20 

#22 Meta-Analysis[mh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Review Literature 
as Topic[mh] OR Systematic Review[pt] OR Technology Assessment, Biomedical[mh] 

#23 meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR met analy*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta 
regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR meta review*[tiab] OR metareview*[tiab] OR meta 
synthesis[tiab] OR metasynthesis[tiab] OR overview of review*[tiab] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab] OR search*[tiab] OR research*[tiab])) OR (review[tw] AND 
(medline[tiab] OR pubmed[tiab]) AND (cinahl[tiab] OR cochrane[tiab] OR embase[tiab] OR 
psycinfo[tiab])) OR technology appraisal*[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology 
overview*[tiab] OR technology reassessment*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR HTA[tiab] OR 
HTAs[tiab] 

#24 #22 OR #23 

#25 case reports[pt] OR comment[pt] OR editorial[pt] OR letter[pt] 

#26 (#12 OR #15 OR #18 OR #21 OR #24) NOT #25 

#27 #9 AND #26 

* troncature; [majr] descripteur sujet principal; [mh] descripteur MeSH; [nm] nom de substance; [tiab] titre et résumé; 
[ti] titre; [pt] type de publication 

  



21 

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; NHS 
Economic Evaluation Database 

Date de la recherche : mars 2019 

Limites : 2010-  

1 (apixaban OR BMS 562247 OR BMS562247 OR edoxaban OR DU-176 OR DU-176b OR DU176 
OR eliques OR eliquis OR endoxaban OR lixiana OR roteas OR savaysa).ti,ab. 

2 (activated factor X OR autoprothrombin C OR clotting factor OR factor 10a OR factor ten A OR 
factor stuart OR factor Xa OR prothrombase OR prothrombinase OR stuart factor OR stuart 
prower factor OR thrombokinase).ti,ab. 

3 (blood clot* OR blood coagulation OR clot formation OR clotting contact phase OR clotting syste 
OR coagulation system OR hemocoagulation OR thrombog* OR thromboo* OR thrombos* OR 
thrombot* OR thrombus OR atherothrombo* OR rethrombo* OR sclerothrombo*).ti,ab. 

4 (algorithm* OR assess* OR assay* OR dosage* OR dose* OR dosing OR measur* OR test OR 
testing OR tests).ti,ab. 

5 (1 OR 2) AND 3 AND 4 

 

Embase (Ovid) 

Date de la recherche : mars 2019 

Limites : 2010- ; anglais, français, allemand 

1 Apixaban/ OR Edoxaban/ 

2 (apixaban OR BMS 562247 OR BMS562247 OR edoxaban OR DU-176 OR DU-176b OR DU176 
OR eliques OR eliquis OR endoxaban OR lixiana OR roteas OR savaysa).ti,ab. 

3 (activated factor X OR autoprothrombin C OR clotting factor OR factor 10a OR factor ten A OR 
factor stuart OR factor Xa OR prothrombase OR prothrombinase OR stuart factor OR stuart 
prower factor OR thrombokinase).ti. 

4 1 OR 2 OR 3 

5 *Blood Clotting/ OR *Thrombosis/ 

6 (blood clot* OR blood coagulation OR clot formation OR clotting contact phase OR clotting syste 
OR coagulation system OR hemocoagulation OR thrombog* OR thromboo* OR thrombos* OR 
thrombot* OR thrombus OR atherothrombo* OR rethrombo* OR sclerothrombo*).ti,ab. 

7 5 OR 6 

8 (algorithm* OR assess* OR assay* OR dosage* OR dose* OR dosing OR measur* OR test OR 
testing OR tests).ti,ab. 

9 4 AND 7 AND 8 

10 Double-Blind Procedure/ OR Placebo/ OR Randomization/ OR Randomized Controlled Trial/ OR 
"Randomized Controlled Trials (Topic)"/ OR Single-Blind Procedure/ 

11 (random* OR rct OR rcts OR "rct’s" OR placebo* OR sham OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR 
tripl*) ADJ3 (mask* OR blind* OR dumm*)) OR comparison group* OR comparison studies OR 
comparison study OR control group*).ti,ab. 

12 10 OR 11 

13 "Controlled Clinical Trial (Topic)"/ 

14 (controlled clinical trial* OR non-randomized controlled trial* OR nonrandomized controlled trial* 
OR quasi-experimental stud*).ti,ab 

15 13 OR 14 

16 Observational Study/ 

17 (non experimental stud* OR nonexperimental stud* OR observation stud*).ti,ab. 

18 16 OR 17 

19 Prospective Study/ 

20 (prospective cohort OR prospective method OR prospective stud*).ti,ab. 

21 19 OR 20 

22 Biomedical Technology Assessment/ OR Meta-Analysis/ OR "Meta Analysis (topic)"/ OR 
Systematic Review/ OR "Systematic Review (topic)"/ 

23 (evidence base* OR evidence report* OR evidence synthesis OR evidence syntheses OR meta-
analy* OR metaanaly* OR met analy* OR metanaly* OR meta regression* OR metaregression* 
OR meta review* OR metareview* OR meta synthesis OR metasynthesis OR overview of review* 
OR research evidence* OR (systematic* ADJ3 (review* OR overview* OR search* OR research*)) 
OR technology appraisal* OR technology assessment* OR technology overview* OR technology 
reassessment* OR umbrella review* OR HTA OR HTAs).ti,ab. 



22 

24 review.tw. AND ((medline OR pubmed) AND (cinahl OR cochrane OR embase OR 
psycinfo)).ti,ab. 

25 22 OR 23 OR 24 

26 Case Report/ OR Editorial/ OR Letter/ 

27 (12 OR 15 OR 18 OR 21 OR 25) NOT 26 

28 9 AND 27 

• * troncature si à la fin d’un mot; * sujet principal devant un descripteur; / descripteur; ti,ab titre, 
résumé; .tw combinaison de champs textes; mp titre, titre original, résumé, descripteurs, qualificatif, 
nom de substance et autres champs textes 

A.2 Littérature grise 

Sites Web consultés 

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)  
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html 
Agence canadienne des médicaments et des technologies/Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (ACMTS/CADTH)  
https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type%5B%5D=report&sort=field_date%3Avalue-
desc&amount_per_page=10&email=&page=1 
Australian Clinical Practice Guidelines (NHMRC)  
https://www.clinicalguidelines.gov.au/ 
BCGuidelines.ca  
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines 
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE)  
https://kce.fgov.be/fr 
Guidelines International Network (G-I-N)  
https://www.g-i-n.net/ 
Haute Autorité de Santé (HAS)  
https://www.has-sante.fr/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee 
Health Quality Ontario (HQO)  
http://www.hqontario.ca/Evidence  
Infobanque AMC (Association médicale canadienne – Canadian Medical Association)  
https://jouleamc.ca/cpg/homepage 
Institute for Clinical Evaluative Sciences  
https://www.ices.on.ca/ 
International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)  
http://www.inahta.org/ 
National Guideline Clearinghouse (NGC)  
https://www.guidelinecentral.com/  
NHS National Institute for Health and Care Excellence (NICE)  
https://www.nice.org.uk/guidance 
Organisation mondiale de la Santé (OMS)  
https://www.who.int/fr/ 
Thèses Canada  
http://www.bac-lac.gc.ca/fra/services/theses/Pages/theses-canada.aspx 
Archimède  
http://archimede.bibl.ulaval.ca/archimede/  
eScholarship  
http://digitool.library.mcgill.ca/R/ 
Papyrus  
https://papyrus.bib.umontreal.ca/xmlui/  
Savoir UdeS  
https://savoirs.usherbrooke.ca/handle/11143/1 

 

https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html
https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type%5B%5D=report&sort=field_date%3Avalue-desc&amount_per_page=10&email=&page=1
https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type%5B%5D=report&sort=field_date%3Avalue-desc&amount_per_page=10&email=&page=1
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
https://kce.fgov.be/fr
https://www.g-i-n.net/
https://www.has-sante.fr/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
http://www.hqontario.ca/Evidence
https://jouleamc.ca/cpg/homepage
https://www.ices.on.ca/
http://www.inahta.org/
https://www.guidelinecentral.com/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.who.int/fr/
http://www.bac-lac.gc.ca/fra/services/theses/Pages/theses-canada.aspx
http://archimede.bibl.ulaval.ca/archimede/
http://digitool.library.mcgill.ca/R/
https://papyrus.bib.umontreal.ca/xmlui/
https://savoirs.usherbrooke.ca/handle/11143/1
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A.3 Procédure de sélection des articles  

Diagramme de sélection des articles pour l’évaluation du dosage plasmatique de l’édoxaban  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Inclus les documents du fabricant, les avis d’évaluation publiés par les organisations 
gouvernementales, les rapports d’études. 
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