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1 INTRODUCTION

La survenue d’événements thromboemboliques est un enjeu majeur de santé
publique par le nombre important de patients concernés et la gravité potentielle des
conséquences de ces évenements (déces, déficit fonctionnel, répercussions sociales
et économiques). L'utilisation des anticoagulants est en forte hausse ces derniéres
années, avec des quantités d’anticoagulants oraux consommées qui ont doublé
entre 2000 et 2012 (1). Jusqu’en 2008, les AVK étaient les seuls anticoagulants
oraux commercialisés. Leur efficacité est indiscutable mais leur utilisation difficile, car
ce sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, nécessitant un suivi
biologique régulier et des adaptations posologiques fréquentes (2). Ces
médicaments sont a la premiére place des médicaments responsables d’effets
indésirables graves (37% en 2004 et 31% en 2009 selon les enquétes ENEIS | (3) et
Il (4)), et sont la premiére cause d’hospitalisation pour iatrogénie en France (12%
selon I'étude EMIR (5) en 2007). L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) estime a 7% lincidence annuelle des saignements majeurs imputés aux
AVK, et a 1% lincidence des hémorragies fatales. De plus, ils présentent de
nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires (la derniere revue de
littérature réalisée en rapporte environ 120 (6)).

C'est dans ce contexte quont été développés ceux qu'on appelait
les Nouveaux AntiCoagulants Oraux (NACO) et qu'on appelle aujourd’hui les
Anticoagulants Oraux Directs (AOD). Il s’agit de médicaments administrables par
voie orale qui ciblent spécifiquement et directement le facteur lla (dabigatran) ou le
facteur Xa (rivaroxaban, apixaban et edoxaban) (cf. figure 1). lls ont été développés
avec les objectifs d’étre aussi efficaces que les AVK ou les HBPM, tout en étant plus
simples d’utilisation et en générant moins d’iatrogénie médicamenteuse. En effet, ils
ont pour avantages de ne pas nécessiter de contréle biologique, d’étre moins sujets
aux interactions médicamenteuses, et leur pharmacocinétique est présentée comme
prévisible (7). Néanmoins, ils nécessitent des adaptations posologiques dans
diverses situations (age, poids, fonction rénale, comédications) et ne sont pas

totalement dénués d’interactions (1).
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Fondaparinux .

Rivaroxaban ««««ececees
Apixaban

AT | "  UFH
Dabigatran===+=s=c=- » o et LMWH

Fibrinogen = Fibrin

Figure 1. Cibles des différents anticoagulants (8)
AT : antithrombine, LWMH : HBPM, TF : facteur tissulaire, UFH : HNF, VKAs : AVK

Les risques de mésusage et d’'iatrogénie sont toutefois importants pour ces
meédicaments, et la survenue de complications hémorragiques peut étre grave,
d’autant que leur prise en charge est difficile puisqu’il n’existait pas d’agent de
réversion spécifique jusqu’en 2015. Ainsi, depuis leur mise sur le marché en France,
'ANSM a mis en place une surveillance renforcée de ces AOD, et un comité
technique de pharmacovigilance se réunit de fagon semestrielle afin d’étudier les
signalements les concernant. Le dernier bilan publié concernant la période mars a
aolt 2014 fait état d’environ 750 cas d’événements indésirables graves sous AOD,
dont 40 a 70% selon les molécules sont des hémorragies, majoritairement digestives
mais également cérébrales (9).

Afin d’obtenir un maximum de données sur la prise en charge des patients
sous AOD hospitalisés pour saignement ou devant subir une intervention urgente, le
Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) a mis en place en 2013 un

observatoire prospectif et multicentrique intitulé « GIHP-NACO ».
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L’'objectif de ce travail est de rechercher, dans un premier temps dans la
littérature, les facteurs potentiellement a lorigine d’'une augmentation de la
concentration plasmatique en AOD. Dans un second temps, une analyse ancillaire
du registre GIHP-NACO sera réalisée afin d’identifier, chez les patients qui saignent,
les facteurs de risque d’'une concentration plasmatique plus élevée. La concentration
en AOD étant une information indispensable pour que le clinicien puisse adapter sa
prise en charge, I'objectif final de ce travail est de pouvoir identifier rapidement les
patients susceptibles de présenter une concentration élevée en AOD et de bénéficier

de l'utilisation d’'un antidote.

1.1 Historique des AOD : AMM, indications, études pivotales.

Les premiers AOD a avoir obtenu leurs autorisations de commercialisation sont
le Pradaxa® (dabigatran) et le Xarelto® (rivaroxaban) en 2008, puis ont suivi

I'Eliquis® (apixaban) en 2011, et trés récemment le Lixiana® (edoxaban) en 2015.

1.1.1 Dabigatran

Le dabigatran a obtenu successivement ses AMM européenne et américaine
dans la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche (PTH) ou prothése totale de genou (PTG), puis dans la
prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique (ES)
chez les patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV), et enfin
dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et embolies
pulmonaires (EP).

Les principaux résultats des études pivotales réalisées pour le dabigatran sont

présentés dans le tableau .
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1.1.1.1 Prévention des ETEV post chirurgie orthopédique (PTG et PTH)

L’European Medical Agency (EMA) a accordé au dabigatran son AMM
européenne en 2008 dans lindication “prévention primaire des ETEV chez les
patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmée pour PTH ou PTG”, a la
posologie de 220 mg par jour (soit 2 gélules de 110 mg en une prise), sur la base
des résultats des études RE-MODEL, RE-NOVATE, RE-NOVATE Il et RE-
MOBILIZE. L'utilisation du dabigatran n’a été validée par la Federal Drug
Administration (FDA) dans cette indication qu’en 2015.

L’étude RE-MODEL (10) a comparé I'utilisation du dabigatran a I'’énoxaparine
pendant 10 a 14 jours dans la prévention des ETEV aprées une chirurgie pour pose
de PTG, et a démontré la non-infériorité du dabigatran, sans différence significative
sur le taux de saignements majeurs.

L’étude RE-NOVATE (11) qui comparait le dabigatran a I'énoxaparine pendant
28 a 35 jours dans la prévention des ETEV aprés une chirurgie pour pose de PTH a
également montré la non-infériorité du dabigatran par rapport a I'énoxaparine sans
différence significative sur la survenue de saignements majeurs. Ces résultats ont
été confirmés par I'étude RE-NOVATE Il (12).

L’étude RE-MOBILIZE (13) testait le dabigatran versus [|'énoxaparine
administrée selon les recommandations américaines. Dans cette étude, le dabigatran
s’est révélé significativement supérieur a I'énoxaparine, avec des taux de
saignements majeurs et non-majeurs cliniquement significatifs similaires dans les

deux groupes.

1.1.1.2 Prévention de I’AVC et de I'ES chez les patients atteints de FANV

Le dabigatran a ensuite été approuvé en 2010 par la FDA dans la “prévention
de 'AVC et de 'ES chez les patients adultes atteints de FANV et présentant un ou
plusieurs facteurs de risque tels que : antécédent d’AVC ou accident ischémique
transitoire (AIT), age = 75 ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA 2 Il), diabéte ou
hypertension artérielle”, a la posologie de 300 mg par jour (soit 1 gélule de 150 mg

deux fois par jour). Cette indication a été validée par 'EMA en 2011.
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Ces approbations ont été données sur la base des résultats de I'étude RE-LY
(14) qui comparait le dabigatran a la warfarine dans la prévention du risque d’AVC lié
a la FANV. Le dabigatran a la posologie de 110 mg x2/j était non-inférieur a la
warfarine alors que le dabigatran a la posologie de 150 mg x2/j s’est révélé était
supérieur. Le taux de saignements majeurs était significativement moins important
pour le groupe dabigatran 110 mg x2/j par rapport a la warfarine, et il n’y avait pas de
différence entre le dabigatran 150 mg x2/j et la warfarine sur ce point. |l faut noter
que le taux annuel d’AVC hémorragiques était significativement moins important

dans les groupes dabigatran par rapport au groupe warfarine.

1.1.1.3 Traitement des TVP et EP et prévention des récidives

Enfin, le dabigatran a obtenu en 2014 ses AMM européenne et américaine
dans le “traitement des TVP et EP et prévention des risques de récidive de TVP et
EP chez 'adulte” a la posologie de 300 mg par jour (soit 1 gélule de 150 mg deux
fois par jour), d’aprés les résultats des études RE-COVER, RE-COVER II, RE-
SONATE et RE-MEDY.

L’étude RE-COVER (15) a comparé le dabigatran et la warfarine dans le
traitement des ETEV aigus (TVP et EP), chez des patients traités initialement par
anticoagulants a usage parentéral pendant 9 jours en moyenne. Elle a montré la
non-infériorité du dabigatran en comparaison a la warfarine, sans différence sur le
taux de saignements majeurs. Par contre le dabigatran présentait une réduction
globale des saignements (majeurs et non-majeurs). Ces résultats ont été confirmés
par I'étude RE-COVER Il (16) qui était une prolongation de I'étude RE-COVER.

Les études RE-SONATE (17) et RE-MEDY (17) avaient pour but d’évaluer
l'intérét de poursuivre l'anticoagulation par dabigatran aprés au moins 3 mois
d’anticoagulation post ETEV. L'étude RE-MEDY comparait I'utilisation du dabigatran
a la warfarine et a montré la non-infériorité du dabigatran, sans différence sur le taux
de saignements majeurs, mais avec une réduction des saignements majeurs et non
majeurs cliniquement significatifs. L’étude RE-SONATE comparait le dabigatran a un
placebo et a montré la supériorité du dabigatran, mais avec significativement plus de

saignements.
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Etudes

Résultats efficacité

Résultats sécurité

Indication Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatran
150 mg 220 mg 150 mg 220 mg
RE-MODEL (10) ETEV et décés ETEV et déceés Saignements Saignements
2 101 patients DA = +2,8% DA =-1,3% majeurs majeurs
PTG IC95% =-3,1; 8,7 IC95% =-7,3 ; 4,6 1,3% VS 1,3% 1,5% VS 1,3%
VS énoxaparine 40mg p=0,017 p = 0,0003 p=1,0 p=0,82
RE-NOVATE (11) ETEV et déces ETEV et décées Saignements Saignements
3 494 patients DA = +1,9% DA =-0,7% majeurs majeurs
Chirurgie PTH IC95% =-0,6 ; 4,4 IC95% =-2,9; 1,6 1,3% VS 1,6% 2,0% VS 1,6%
orthopédique VS énoxaparine 40mg p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,60 p=0,44
pour RE-NOVATE Il (12) ETEV et décés Saignements
PTG ou PTH 2 055 patients X DA =-1,1% X majeurs
PTH IC95% =-3,8; 1,6 1,4% VS 0,9%
VS énoxaparine 40mg p < 0,0001 p=0,40
RE-MOBILIZE (13) ETEV et déceés ETEV et décés Saignements Saignements
2 615 patients DA = +8,4% DA = +5,8% rgajeurs ngajeurs
PTG IC95% = 3,4 ;13,3 IC95% = 0,8 ; 10,8 o o o o
VS énoxaparine 30mg x2 p < 0,001 p =0,02 0.6% VS 1.4% 0.6% VS 1,4%
: Résultats efficacité Résultats sécurité
Indication Etudes Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatran
110 mg x2 150 mg x2 110 mg x2 150 mg x2
RE-LY (14) AVC et ES AVC et ES Saignements Saignements
FA 18 113 patients RR = 0,91 RR = 0,66 majeurs majeurs
VS wal‘zfarine IC95% = 0,74 ;1,11 1C95% =0,53;0,82 2,71% VS 3,36% 3,11% VS 3,36%
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,003 p=0,31
: Résultats efficacité Résultats sécurité
Indication Etudes Dabigatran Dabigatran
150 mg x2 150 mg x2
RE-COVER (15) Récurrence fTEV et déces Saignements majeurs
: HR =1,10 _
2 564 patients IC95% = 0.65 - 1.84 HR =0,82
VS warfarine ° POUEE 1C95% = 0,45 ; 1,48
p < 0,001
RE-COVER 11 (16) Récurrence I_ETEV et déces Saignements majeurs
) HR = 1,08 -
2 589 patients IC95% = 0.64 - 1.80 HR = 0,69
VS warfarine NP IC95% = 0,36 ; 1,32
p < 0,001
RE-COVER Récurrence ETEV et décés Saignements majeurs
MTEV + RE-COVER Il (16) HR = 1,09 HR =0,73

Résultats poolés

IC95% = 0,76 ; 1,57

1IC95% =0,48 ; 1,11

RE-SONATE (17)
1 353 patients
VS placebo

Récurrence ETEV et décés
HR = 0,08
IC95% =0,02; 0,25
p < 0,001

Saignements majeurs ou non majeurs
cliniquement significatifs
HR =2,92
1C95% =1,52 ; 5,60
p < 0,001

RE-MEDY (17)
2 866 patients
VS warfarine

Récurrence ETEV et décés
HR =1,44
IC95% = 0,78 ; 2,64
p =0,01

Saignements majeurs
HR = 0,52
IC95% = 0,27 ; 1,02
p = 0,06

Tableau I. Dabigatran : résultats des études pivotales
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1.1.2 Rivaroxaban

Le rivaroxaban a obtenu ses AMM européenne et américaine dans les
indications suivantes : prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant
d’'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou, prise en
charge de la FANV, et traitement des TVP et EP. LEMA a également autorisé
l'utilisation du rivaroxaban dans la prévention des ETEV chez les patients adultes
suite a un syndrome coronarien aigu (SCA), alors que la FDA n’a pas validé cette
derniére indication.

Les principaux résultats des études pivotales réalisées pour le rivaroxaban

sont présentés dans le tableau Il.

1.1.2.1 Prévention des ETEV post chirurgie orthopédique (PTG et PTH)

En 2008, le rivaroxaban a été approuvé par 'lEMA dans la “prévention des
ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale
programmée de la hanche ou du genou” a la posologie de 10 mg une fois par jour,
d’aprés les résultats des études RECORD 1-4. Il n’a obtenu son autorisation de la
FDA qu’en 2011 dans cette indication.

L’étude RECORD 1 (18) a comparé le rivaroxaban a I'énoxaparine dans la
thromboprophylaxie post chirurgie pour pose de PTH pendant 35 jours. Le
rivaroxaban s’est montré supérieur a I'’énoxaparine, avec un taux de saignements
majeurs non significativement différent entre les deux groupes.

L’étude RECORD 2 (19) visait a démontrer I'intérét d’'une durée de traitement
de 35 jours en moyenne pour le rivaroxaban versus 14 jours pour I'énoxaparine,
dans la thromboprophylaxie post pose de PTH. Le rivaroxaban était significativement
plus efficace que I'énoxaparine et l'incidence de saignements de tous types était
similaire entre les groupes.

L’étude RECORD 3 (20) comparait le rivaroxaban a I'énoxaparine dans la
thromboprophylaxie post chirurgie pour pose de PTG pendant 10 a 14 jours et a
montré la supériorité du rivaroxaban, sans augmentation du risque de saignements

majeurs.
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Enfin, I'étude RECORD 4 (21)a comparé le rivaroxaban a I'énoxaparine
administrée selon le schéma nord-américain pendant 11 a 15 jours aprés une
chirurgie pour pose de PTG, et a montré la supériorité du rivaroxaban, sans

augmentation du taux de saignements majeurs.

1.1.2.2 Prévention de I’AVC et de I'ES chez les patients atteints de FANV

En 2011 le rivaroxaban a obtenu les autorisations de la FDA et de 'TEMA pour
sa commercialisation dans l'indication « prévention des AVC et des ES chez les
patients adultes atteints de FANV et présentant un ou plusieurs facteurs de risque
tels que: antécédent d'AVC ou d'AIT, age = 75 ans, insuffisance cardiaque
congestive, diabéte, hypertension artérielle», a la posologie de 20 mg une fois par
jour.

Cette indication a été validée sur la base des résultats de I'étude ROCKET-AF
(22) qui comparait le rivaroxaban a la warfarine, et a montré la non-infériorité du
rivaroxaban, sans différence significative sur le taux de saignements majeurs ou non
majeurs cliniquement significatifs. Par contre, une réduction significative des

hémorragies intracraniennes et des saignements fatals a été observée.

1.1.2.3 Traitement des TVP et EP et prévention des récidives

L’'EMA a accordé en 2011 'AMM européenne au rivaroxaban dans le
« traitement des TVP et EP, et prévention des récidives sous forme d’EP et TVP
chez I'adulte », avec une posologie de 30 mg par jour (soit 1 comprimé de 15 mg
deux fois par jour) pendant les 3 premiéres semaines, puis de 20 mg une fois par
jour pour la suite du traitement. Il a ensuite obtenu I'autorisation de la FDA dans cette
indication en 2012. La validation de ces indications est basée sur les résultats des
études EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE.

L’étude EINSTEIN-DVT (23) se déroulait en deux temps. Une premiere phase
comparait 'utilisation du rivaroxaban au traitement standard (énoxaparine avec un
relais par un AVK) pendant 3, 6 et 12 mois chez des patients atteints de TVP
symptomatiques et a démontré la non-infériorité du rivaroxaban, sans différence sur

les saignements majeurs ou non-majeurs cliniquement significatifs. Dans la seconde
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phase, le rivaroxaban était comparé a un placébo dans la prolongation du traitement
de 6 a 12 mois. Les résultats ont montré la supériorité du rivaroxaban, sans sur-
risque significatif de saignements majeurs. Par contre, le rivaroxaban a
significativement augmenté la survenue de saignements lorsqu’on considérait les
saignements majeurs et les saignements non majeurs cliniquement significatifs.
L’étude EINSTEIN-PE (24) comparait I'utilisation de rivaroxaban au méme
traitement standard que I'étude précédente pour une durée de traitement total de 3, 6
ou 12 mois chez des patients ayant présenté une EP symptomatique avec ou sans
TVP associée. Le rivaroxaban s’est montré non-inférieur au traitement standard,
sans différence sur le taux de saignements a la fois majeurs et non-majeurs
cliniquement significatifs. Par contre, le rivaroxaban a entrainé significativement plus

de saignements majeurs.

1.1.2.4 Prévention des ETEV post SCA

En 2013 'EMA a validé I'utilisation du rivaroxaban dans la « prévention des
ETEV chez les patients adultes suite a un syndrome coronarien aigu avec élévation
des biomarqueurs cardiaques, en association a I'acide acétylsalicylique seul ou avec
I'acide acétylsalicylique plus le clopidogrel ou la ticlopidine » a la posologie de 5 mg
par jour (soit 1 comprimé de 2,5 mg deux fois par jour), d’aprés les résultats de
I'étude ATLAS ACS 2-TIMI 51 (25).

Cette étude comparait le rivaroxaban versus placebo chez des patients ayant
présenté un syndrome coronarien aigu (SCA), et a montré la supériorité du
rivaroxaban. L’acide acétylsalicylique et les thiénopyridines étaient utilisées dans les
deux bras selon les recommandations. Il n’'y a pas eu de différence sur le taux de
saignements fatals, mais les saignements non liés a un pontage coronarien ainsi
que les saignements intracraniens étaient significativement plus importants pour le
rivaroxaban

La FDA a refusé, en 2014, d’octroyer une autorisation au rivaroxaban dans
cette indication, considérant que les données de l'étude pivotale n’étaient pas
suffisamment fiables pour tirer des conclusions définitives sur la sécurité et I'efficacité

du rivaroxaban pour une utilisation dans les SCA.
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Résultats efficacité Résultats sécurité

lelfesiizr: S Rivaroxaban 10 mg Rivaroxaban 10 mg
RECORD 1 (18) ETEV et déces . .
4 541 patients RRA =2,6% Saignements majeurs
PTH 1C95% = 1,5; 3,7 0.3% VS 0,1%
VS énoxaparine 40mg p < 0,001 p=018
RECORD 2 (19)
2 509 patients < Saignements tous types
PTH B o sloces 6,6% VS 5,5%
VS énoxaparine 40mg o) — E . o p=0,25
. : IC95% =5,2;9,4 . . .
Chi . 35 jours de traitement pour <0.0001 saignement majeur pour 1 patient
rth |ru’rdg_|e rivaroxaban VS 14 jours pour p=5 de chaque groupe
orthopedique énoxaparine
pour
PTG ou PTH
RECORD 3 (20) ETEV et décés Saignements majeurs
2 531 patients RRA =9,2% o o
PTG IC95% =5,9;12,4 O’GA’=VOS7O7’5 L
VS énoxaparine 40mg p <0.001 p=5
RECORD 4 (21) ETEV et déces Saianements maieurs
3 148 patients RRA = 3,19% 90 VS 0 30/‘
PTG IC95% = 0,71 ; 5,67 e 0.1096
VS énoxaparine 30mg x2 p=0.0118 P=5
o - Résultats efficacité Résultats sécurité
LB SLILED Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 20 mg
Saignements majeurs ou non
ROCKET-AF (22) ﬁ\éczeé Eg majeurs cliniquement significatifs
FA 14 264 patients 1C95% = 0 6’6 096 HR =1,03
VS warfarine <0001 1C95% = 0,96 ; 1,11
p=f p = 0,44
. Résultats efficacité Résultats sécurité
Indication Etudes Rivaroxaban 15mg x2 Rivaroxaban 15mg x2
puis 20mg puis 20mg
EINSTEIN-DVT phase 1 (23) ETEV S.a'gnerl'fe!"s majeurs °‘ff!’°“.f
3 449 patients HR = 0,68 majeurs ¢ |n|que_ment significatifs
TVP IC95% = 0,44 ; 1,04 Cos s 0va 129
V'S énoxaparine puis AVK p < 0.001 MU
p=0,77
EINSTEIN-DVT phase 2 (23) . .
1 197 patients ETEV S_algnen}e_nts majeurs ou non
TVP HR = 0.18 majeurs cliniquement significatifs
MTEV VS placébo IC95% = 0,09 ; 0,39 |095T/R==25é1911 .
Prolongation du traitement p < 0.001 °. 0001
de 6-12 mois P=5
Saignements majeurs ou non
Elﬁzgglyégfm(sm) H§1E1V12 majeurs cliniquement significatifs
EP IC95% = 0,75 ; 1,68 |C95<|;R==007’291 07
VS énoxaparine puis AVK p = 0,003 MDA
p=0,23
. Résultats efficacité Résultats sécurité
Indication Etudes Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban
2,5mg x2 5mg x2 2,5mg x2 5mg x2
IDM, AVC, déceés IDM, AVC, déces Saignements Saignements
SCA ATLA?SAE?ZSESZ';:ZAt? (25) HR =0,84 HR =0,85 majeurs majeurs
VS I;)cébo IC 95% =0,72;0,97 1C95% =0,73; 0,98 1,8% VS 0,6% 2,4% VS 0,6%
P p =0,02 p =0,03 p < 0,001 p <0,001

Tableau Il. Rivaroxaban : résultats des études pivotales
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1.1.3 Apixaban

L’apixaban a obtenu ses AMM européenne et américaine dans la prévention
des ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée
pour PTH ou PTG, puis dans la prise en charge de la FANV, et enfin dans le
traitement de la TVP et de I'EP.

Les principaux résultats des études pivotales réalisées pour I'apixaban sont

présentés dans le tableau lll.

1.1.3.1 Prévention des ETEV post chirurgie orthopédique (PTG et PTH)

En 2011, 'EMA a validé l'utilisation de l'apixaban dans la “prévention des
ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmée pour
PTH ou PTG” a la posologie de 5 mg par jour (soit 1 comprimé de 2,5 mg deux fois
par jour), sur la base des résultats des études ADVANCE 1, 2 et 3. La FDA n’a validé
cette indication qu’en 2014.

L’étude ADVANCE 1 (26) comparait I'efficacité de I'apixaban a I'énoxaparine
(schéma nord-ameéricain) chez les patients ayant bénéficié d’'une pose de PTG, avec
un traitement de 10 a 14 jours. Elle a montré la non-infériorité de I'apixaban, avec un
risque de saignements majeurs ou non majeurs cliniguement significatifs moins
important que pour I'énoxaparine.

L’étude ADVANCE 2 (27) a comparé l'utilisation de I'apixaban a I'énoxaparine
chez les patients opérés pour la pose d’'une PTG, avec une durée de traitement de
10 a 14 jours. Les résultats montrent la supériorité de I'apixaban sans augmentation
du taux de saignements majeurs ou non majeurs cliniquement significatifs.

Enfin, 'étude ADVANCE 3 (28) qui comparait I'apixaban a 'énoxaparine chez
les patients opérés pour la pose d’'une PTH avec une durée totale de traitement de
35 jours, a montré la supériorité de l'apixaban, sans augmentation des taux de

saignements majeurs et non majeurs cliniquement significatifs.
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1.1.3.2 Prévention de I’AVC et de I'ES chez les patients atteints de FANV

C’est en 2012 que la FDA et 'TEMA ont validé I'utilisation de I'apixaban dans la
“‘prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’AlT,
age = 75 ans, hypertension artérielle, diabete, insuffisance cardiaque symptomatique
(classe NYHA = 11)”, avec une posologie de 10 mg par jour (soit 1 comprimé de 5 mg
deux fois par jour), en se basant sur les résultats des études ARISTOTLE et
AVERROES.

L’étude ARISTOTLE (29) comparait I'apixaban a la warfarine chez les patients
atteints de FANV porteurs d'au moins un facteur de risque additionnel d'AVC. Cette
étude a montré la supériorité de I'apixaban, mais également qu’il présentait un taux
de saignements et de décés toutes causes moins important que la warfarine.

L’étude AVERROES (30) avait pour objectif de montrer la supériorité de
'apixaban en comparaison a l'acide acétylsalicylique chez des patients atteints de
FANV a risque d’AVC pour lesquels les AVK étaient contre-indiqués. Devant le net
bénéfice apporté par I'apixaban qui a permis de réduire de 50% la survenue d’AVC
et d’'ES chez ces patients sans pour autant augmenter de fagon significative les taux

de saignements, I'étude a été interrompue précocément.

1.1.3.3 Traitement des TVP et EP et prévention des récidives

L'EMA et la FDA ont accordé en 2014 a l'apixaban son autorisation de
commercialisation dans l'indication “traitement de la TVP et de I'EP, et prévention de
la récidive de TVP et EP chez I'adulte”. Les posologies utilisées sont de 20 mg par
jour (soit 1 comprimé de 10 mg deux fois par jour) pendant 7 jours puis 10 mg par
jour (soit 1 comprimé de 5 mg deux fois par jour) pour le traitement de la TVP et de
'EP, et de 5 mg par jour (soit 1 comprimé de 2,5 mg deux fois par jour) pour la
prévention des récidives a l'issue de 6 mois de traitement. Les agences se sont
basées sur les résultats des études AMPLIFY et AMPLIFY-EXT.

L’étude AMPLIFY (31) comparait l'utilisation de I'apixaban au traitement

standard (énoxaparine puis warfarine) chez des patients ayant présenté un ETEV
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aigu. L’apixaban s’est révélé non-inférieur au traitement standard chez ces patients,
avec des taux de saignements significativement moins importants.

L’étude AMPLIFY-EXT (32) était une étude d’extension de I'étude AMPLIFY,
visant a démontrer l'intérét de la poursuite de I'apixaban versus placébo. L’apixaban
a permis de réduire significativement la récurrence d’ETEV et la survenue de déceés

en lien, sans pour autant augmenter le risque de saignement.
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Résultats efficacité

Résultats sécurité

Indication Etudes Apixaban Apixaban
2,5mg x2 2,5mg x2
ADVANCE 1 (26) TVP, EP, décés Saignements majeurs ou non majeurs
3195 patients RR =1,02 cliniquement significatifs
PTG IC95% = 0,78 ; 1,32 2,9% VS 4,3%
VS énoxaparine 30mg x2 p =0,06 p=0,03
Chirurgie ADVANCE 2 (27) TVP, EP, décés Saignements majeurs ou non majeurs
orthopédique 3 057 patients RR =0,62 cliniquement significatifs
pour PTG IC95% = 0,51, 0,74 3,5% VS 4,8%
PTG ou PTH VS énoxaparine 40mg p <0.0001 p=0,09
ADVANCE 3 (28) TVP, EP, décés Saignements majeurs ou non majeurs
5 407 patients RR = 0,36 cliniquement significatifs
PTH IC95% = 0,22 ; 0,54 4,8% VS 5,0%
VS énoxaparine 40mg p < 0,001 p=0,72
) Résultats efficacité Résultats sécurité
Indication Etudes Apixaban Apixaban
Smg x2 Smg x2
ARISTOTLE (29) AVC_:, ES Salgnemefts majeurs
18 201 patients HR=0,79 HR =0,69
VS warfarine IC95% = 0,66 ; 0,95 IC95% = 0,60 ; 0,80
p=0,01 p < 0,001
FA
Ag%ggoiirsfso) AVC, ES Saignements majeurs
VS poo HR = 0,45 HR = 1,13
patients no'; Sligibles IC95% = 0,32 ; 0,62 IC95% = 0,74 ; 1,75
aux AVK p < 0,001 p=0,57
o - Résultats efficacité Résultats sécurité
el A Apixaban 10mg x2 puis 5mg x2 Apixaban 10mg x2 puis 5mg x2
AMPLIFY (31) ETEV, décés Saignements majeurs
5400 patients RR = 0,84 RR = 0,31
VS énoxaparine IC95% =0,60; 1,18 IC95% = 0,17 ; 0,55
puis AVK p < 0,001 p < 0,001
MTEV Résultats efficacité Résultats sécurité
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
2,5mg x2 5mg x2 2,5mg x2 5mg x2
AMPLIFY'EXT (32) ETEV, déces ETEV, déces Saignements Saignements
2 486 patients 7 7 . .
VS placébo RR =0,33 RR =0,36 majeurs majeurs
oursuite du traitement 1C95% = 0,22;0,48 1C95% = 0,25;0,53 RR = 0,49 RR = 0,25
p p < 0,001 p < 0,001 IC95% = 0,09;2,64 IC95% = 0,03;2,24

au dela de 6-12 mois

Tableau lll. Apixaban : résultats des études pivotales
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1.1.4 Edoxaban

L’edoxaban est le dernier AOD a avoir obtenu ses AMM européenne et
ameéricaine, d’abord dans la prise en charge de la FANV, puis dans le traitement de
la TVP et de I'EP.

Les principaux résultats des études pivotales de I'edoxaban sont présentés

dans le tableau IV.

1.1.4.1 Prévention de I’AVC et de I'ES chez les patients atteints de FANV

L’edoxaban a été validé en 2015 par 'EMA et la FDA dans lindication
“‘prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels que : insuffisance cardiaque
congestive, hypertension artérielle, 4ge = 75 ans, diabéte, antécédent d’AVC ou
d’AlIT” a la posologie de 60 mg par jour en une prise ; sur la base des résultats de
I'étude ENGAGE AF-TIMI 48 (33).

Cette étude comparait I'utilisation de I'edoxaban a la warfarine chez des
patients atteints de FANV. Elle a montré la non-infériorité de I'edoxaban par rapport a
la warfarine, avec une réduction significative du risque de saignements majeurs et de

décés d’origine cardiovasculaire.

1.1.4.2 Traitement des TVP et EP et prévention des récidives

L’edoxaban a également obtenu ses autorisations de 'EMA et la FDA en 2015
dans le “traitement de la TVP et de I'EP, et prévention de la récidive de TVP et EP
chez les patients adultes”, a la posologie de 60 mg par jour en une prise, d’apres les
résultats de I'étude HOKUSAI-VTE (34).

Cette étude comparait 'edoxaban a la warfarine chez des patients ayant
présenté un ETEV aigu et traités préalablement par au moins 5 jours d’énoxaparine.
Elle a montré la non infériorité de I'edoxaban, avec une réduction significative du

taux de saignements majeurs ou non majeurs cliniquement significatifs.
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Résultats efficacité Résultats tolérance

Ldleatien SIEED Edoxaban 30mg Edoxaban 60mg Edoxaban 30mg Edoxaban 60mg
ENGAGE AF-TIMI 48 AVC, ES AVC, ES sa;ﬁ’;‘%r:fs“ts Sa:ﬁ;‘%ﬁ‘fs“ts
FA (33) HR =107 HR=0,79 HR = 0,47 HR = 0.80
21 105 patients 1C97,5% =0,87 ;1,31 1C97,5% = 0,63 ; 0,99 o) A4 o) 1.
VS warfarine b = 0,005 b < 0,001 IC95% =0,41;0,55 1C95% =0,71; 0,91
, ’ p < 0,001 p < 0,001
o - Résultats efficacité Résultats tolérance
e e STEED Edoxaban 60mg Edoxaban 60mg
ETEV Saignements majeurs ou non majeurs

HOKUSAI-VTE (34) cliniquement significatifs

MTEV 8 292 patients |095<|;R==007’39 113 HR = 0,81
VS warfarine <0001 | IC95% =0,71; 0,94
p=b p = 0,004

Tableau IV. Edoxaban : résultats des études pivotales

1.1.5 Betrixaban

Le betrixaban n’est pas encore commercialisé. Il est actuellement en cours
d’étude de phase Ill (étude APEX) dans la prévention des ETEV chez les patients
ayant été hospitalisés pour un évenement médical grave (AVC, infection,
décompensation cardiaque ou pulmonaire, etc.), et sortis d’hospitalisation. L’objectif
de I'étude est de démontrer l'intérét de traiter ces patients pendant 35 a 42 jours en
ambulatoire par le betrixaban, en comparaison a la prise en charge classique par
énoxaparine pendant 10 a 14 jours. Les résultats sont attendus pour le printemps
2016.

Les différentes études pivotales réalisées pour les quatre AOD montrent une
efficacité au moins équivalente au comparateur (warfarine ou énoxaparine selon les
indications), sans augmentation significative du taux de saignements majeurs. Pour
la plupart des molécules, une réduction du risque de saignement intracranien a
méme pu étre observée (7). Toutefois, les patients sous AOD présentent quand
méme des saignements, parfois graves, et notamment gastro-intestinaux (1). Les
AOD semblent donc étre une bonne alternative aux AVK ou aux héparines de bas

poids moléculaire (HBPM).
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1.2 Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AOD

Les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AOD
présentent un intérét particulier dans la prise en charge thérapeutique des patients.
En effet, il est important de connaitre les modalités d’absorption, de métabolisation et
d’élimination de ces médicaments afin de bien cibler les patients susceptibles d’en
bénéficier (estimation de la balance bénéfice-risque), mais aussi de pouvoir adapter
la prise en charge en cas de survenue d’événement indésirable comme une

hémorragie.

Les principales propriétés pharmacocinétiques des AOD sont présentées dans

le tableau V.

Les variations de ces propriétés observées chez des populations particuliéres
sont présentées dans le tableau VI.
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
. . . Dabigaran etexilate : 628 (35)
Poids moléculaire (Da) Dabigatran : 472 (35) 436 (35) 460 (35) 738 (35)
Ki (nmol/L) 4,5 (35) 0,4 (35) 0,08 (35) 0,56 (35)
Biodisponibilité 6,5 % (36) 66-100 % (37,38) 50 % (39,40) 62 % (41)

Effet de la nourriture

Prodrug
Tmax

vd

Liaison protéines
plasmatiques

Métabolisme CYP3A4

t'2

Elimination

Tmax retardé de 2h (42)

OulI (35)
1,5-3 h (47)
60-70 L (49)

35 % (51)

NON (51,54)

12-14 h (57)

Urinaire 80% (51)
Fécale 20% (51)

Tmax retardé de 1,5h (37,38,43)
Cmax +40-75% (37,38,43)
ASC +25-39% (37,38,43)

NON (35)
2-4 h (38,48)
50 L (50)

92-95 % (38,52)

OUI (35,38,55)

5-9 h (35)

Urinaire 66% (35,38,55)
Fécale 33% (35,38,55)

Tmax retardé de 1 h (40,44)

NON (35)
2,5-4 h (39,40)
21 L (35,40)

87 % (35,40)

OUI (40,56)

12 h (40,56)

Urinaire 27 % (35,56)

Fécale 55 % (35,56)

Tmax retardé de 30mn (45,46)
Cmax +22% (45,46)
ASC +15% (45,46)

NON (35)
1-3 h (41)
107L (46)

55 % (53)

OUI (46,53)

10-14 h (41,46)

Urinaire 35 % (58)
Fécale 65 % (58)

Tableau V. Propriétés pharmacocinétiques des AOD
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Age
age 265 ans ASC +40-100% (49,59) NR ASC +30% ; Cmax x1 (40,61) NR

t1/2 = 15,5h (61)

agez=75ans NR ASC +50% ; t1/2 = 11-13h (38,60) NR NR
Poids
poids < 50 kg NR ASC +14% ; Cmax +24% (62) ASC +22% (40,63) NR
poids < 60 kg NR NR NR ASC +13% ; Cmax +40% (46)
poids = 100 kg Cmin -20% (49) NR NR NR
poids = 120 kg NR ASC +12% ; Cmax +4% (62) ASC -30% (40,63) NR

Sexe

femmes

Fonction hépatique
Child Pugh A
Child Pugh B

Child Pugh C
Fonction rénale

80>CI=50 mL/min

ASC +20-50% ; Cmax +20-30%
(47,49)

NR
ASC -6% ; Cmax -30% (65)

NR

ASC +50% ; Cmax +10% (67)

Pas de différence (38,60)

ASC +20% ; Cmax +5% (38,65)
ASC +130% ; Cmax +30% (65,66)

NR

ASC +44% ; Cmax +25% (68)

ASC +15% ; t1/2 = 15h (61)

ASC +3% (65)
ASC +9% (65)

NR

ASC +16% ; Cmax x1 (69)

Effet minime (64)

ASC -4,2% ; Cmax -10% (65)
t1/2 +13%
ASC -4,8% ; Cmax -32% (65)
t1/2 +38%
NR

ASC +32% (46)

t1/2 =17h t1/2 = 8,7h

50>CI=30 mL/min ASC +220% ; Cmax +70% (67) ASC +52% ; Cmax +20% (68) ASC +30% ; Cmax x1 (69) ASC +74% (46)
t1/2 = 19h t1/2 = 9h

30>CI=15 mL/min ASC +530% ; Cmax +110% (67) ASC +64% ; Cmax +35% (68) ASC +45% ; Cmax x1 (69) ASC +72% (46)
t1/2 = 28h t1/2 = 9,5h

Cl<15 mL/min NR NR ASC +40% ; Cmax -100% (70) NR

Cl<15 mL/min ASC +100% ; Cmax -84% (67) NR ASC -15% ; Cmax -15 % (70) NR

+ dialyse t1/2 = 34h

Tableau VI. Propriétés pharmacocinétiques des AOD chez les populations particuliéres
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1.2.1 Dabigatran

Le dabigatran est une petite molécule non peptidique, tres basique et chargée
en permanence a pH physiologique, ce qui la rend hydrophile et donc peu
absorbable au niveau intestinal. Il est administré sous forme de prodrug : le
dabigatran etexilate qui est moins basique et plus lipophile, ce qui permet d’améliorer

'absorption (35). Il est administrable par voie orale.

OY@\“@

Figure 2. Structure chimique du dabigatran etexilate (a) et du dabigatran (b) (36)

1.2.1.1 Propriétés pharmacodynamiques

* Meécanisme d’action :

Le dabigatran est administré sous forme de prodrug dépourvue d’action
pharmacologique, le dabigatran etexilate, rapidement absorbée et convertie en
dabigatran. Le dabigatran, substance plasmatique active, est un inhibiteur direct de
la thrombine (facteur lla), puissant, compétitif et réversible. Il agit en se liant au site
actif de la thrombine, et inhibe aussi bien la thrombine libre que la thrombine liée a la
fibrine et 'agrégation plaquettaire induite par la thrombine. Cette action lui permet de

prévenir la formation de thrombus (49).
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Figure 3. Mode d’action des inhibiteurs directs de la thrombine (71).

* Modifications des tests de la coagulation :

D’aprés les résultats des études de phase I, il existe une corrélation entre la
concentration plasmatique de dabigatran et I'intensité de I'effet anticoagulant (49). Le
dabigatran prolonge de fagon dose-dépendante les tests de coagulation de routine :
le temps de céphaline activée (TCA), le temps de thrombine (TT) et le temps
d’écarine (ECT), et il augmente le taux de prothrombine (TP) (72). Le TCA, allongé
par le dabigatran, permet d’apprécier lintensité relative de I'anticoagulation mais il
peut sous-estimer l'effet anticoagulant et n’est pas adapté pour en fournir une
quantification. De plus la réponse n’est pas linéaire et la sensibilité du test dépend du
réactif utilisé (36,72). Le dabigatran n’a qu’un faible d’effet sur le TP (72,73). Ces
deux tests manquent de spécificité et peuvent également étre modifiés pour des
raisons autres que l'utilisation du médicament. Le TT et 'ECT sont particulierement
sensibles au dabigatran et sont prolongés selon une relation dose-réponse linéaire
aux concentrations thérapeutiques en dabigatran (36,72). Le TT est allongé méme
pour des concentrations résiduelles (donc faibles) en dabigatran, ce qui peut étre
utile lorsque la prise de dabigatran est suspectée ou que la nature de I'anticoagulant

que prend le patient n’est pas connue, mais également lorsqu’il existe un doute sur
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'observance du traitement (73). Seuls les tests plus spécifiques de la cible comme
'ECT, le TT dilué et le test chromogénique anti-lla permettent une mesure de

I'activité anti-lla et donc de la concentration plasmatique en dabigatran (72,73).

Recommandations 2013 de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis

concernant les tests a réaliser pour le dabigatran (72) :
1. TCA pour déterminer l'intensité relative de I'anticoagulation.
2. TT :sinormal, indique un niveau trés bas voire indétectable de dabigatran.

3. TT dilué pour déterminer la concentration plasmatique en dabigatran.

e Agents de réversion spécifiques :

o ldarucizumab (PRAXBIND®) :

L’idarucizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé qui se lie au
dabigatran libre mais également au dabigatran lié a la thrombine, avec une affinité
300 fois plus importante que la thrombine, ce qui permet de diminuer la fraction libre
du dabigatran et de neutraliser son activité anticoagulante (74).

C’est I'étude de phase Il REVERSE-AD qui a permis a [lidarucizumab
d’obtenir son AMM comme agent de réversion spécifique du dabigatran (75). Cette
étude a été menée chez des patients qui présentaient un saignement non contrdlable
ou menacgant le pronostic vital, mais également chez des patients dont la prise en
charge nécessitait la réalisation d’une procédure invasive urgente. Les patients
recevaient deux bolus de 2,5 g d’idarucizumab dans un intervalle de moins de 15
minutes. Le pourcentage médian de réversion du dabigatran, évalué par le TT dilué
et 'ECT, était de 100% aprés la premiére administration d’idarucizumab. 12 et 24
heures aprés la seconde administration, le TT dilué était inférieur a la limite
supérieure de sa valeur normale chez 80 a 90% des patients et 'ECT était
également inférieur a la borne supérieure de sa valeur normale chez 54 a 72% des
patients. Les concentrations de dabigatran libre ont chuté d’environ 80 ng/mL a
moins de 20 ng/mL aprés la premiére administration d’idarucizumab. Cette
concentration était toujours inférieure a 20 ng/mL chez 93% des patients 12 heures

aprés la seconde administration, et chez 79% des patients 24 heures aprés. L’arrét
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du saignement était en moyenne observé 11 heures aprés I'administration de
l'idarucizumab. Parmi les 90 patients inclus dans I'étude, 18 sont décédés, dont 10
de causes vasculaires (5 saignements fatals). L’idarucizumab permet donc de
diminuer trés rapidement les concentrations en dabigatran libre, d’antagoniser son
activité anticoagulante, et a terme d’arréter le saignement. Il faut toutefois noter que
cette étude n'utilisait pas de comparateur, il est donc impossible de savoir si
lidarucizumab fait mieux que la stratégie de prise en charge actuelle des
saignements graves sous dabigatran, c’est a dire 'administration de concentré de

complexe prothrombinique.

o Ciraparantag ou Aripazine (PER977)

Le ciraparantag est une petite molécule synthétique créée pour se lier aux
HBPM et aux HNF. Il a été découvert récemment que cette molécule se liait
également aux AOD. Des études animales ont démontré sa capacité a agir comme
antidote de ces nouveaux agents (76).

Chez un modéle de rat, une réduction du volume du saignement de plus de
90% a été observée aprés administration d’'une dose de dabigatran 100 fois
supérieure a la dose normale (77). Aucune étude n’a pour I'instant été réalisée chez

’homme pour tester la capacité de réversion du ciraparantag avec le dabigatran.

1.2.1.2 Propriétés pharmacocinétiques

e Absorption :

La biodisponibilité du dabigatran etexilate n’est pas dépendante de la dose et
n’est pas altérée par la prise concomitante d’aliments. Il est ensuite rapidement et
totalement converti par hydrolyse en dabigatran, forme active plasmatique. Les
études d’escalade des doses ont montré que I'augmentation de la concentration
plasmatique était proportionnelle a la dose de dabigatran, ce qui indique un profil

pharmacocinétique linéaire (59). Le dabigaran est un substrat de la glycoprotéine P
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(PgP), un transporteur d’efflux, potentiellement source d’interactions
médicamenteuses (49).

e Distribution :

Le dabigatran présente un faible taux de liaison aux protéines plasmatiques,
indépendamment de sa concentration, ce qui le rend peu sensible aux interactions
médicamenteuses par déplacement de cette liaison (51). La Cmax et 'ASC de la

concentration plasmatique en fonction du temps sont proportionnelles a la dose.

Les concentrations plasmatiques ont été mesurées dans les différentes indications
du dabigatran (49) :

Cmax Crésiduelle

Indication Dose . . . ]
(25°™M°-75°™° percentile) (25°™M°-75°™¢ percentile)

22,0 (13,0 — 35,7) ng/mL

PTG/PTH | 220mg x1 | 70,8 (35,2 — 162,0) ng/mL )
90°™ percentile = 67 ng/mL

91,0 (61,0 — 143,0) ng/mL

FA 150mg x2 | 175,0 (117,0 — 275,0) ng/mL .
90°™M percentile = 200 ng/mL

59,7 (38,6 — 94,5) ng/mL

TVP/EP | 150mg x2 NR .
90°™M percentile = 146 ng/mL

La variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques en dabigatran est
importante, de l'ordre de 30-40% (35,59), d'ou des intervalles trés larges de

concentrations observées.
L’interprétation de ces concentrations est difficile, toutefois le GIHP propose

des seuils pour la prise en charge des patients sous dabigatran devant subir une
intervention chirurgicale urgente (78,79) :
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Concentration plasmatique Prise en charge

Le geste peut étre réalisé sans majoration du risque
< 30 ng/mL ) _
hémorragique

Concentrations thérapeutiques

- Reporter I'intervention de 12 heures si possible
30-200 ng/mL ) _ _ ] _ _
- Si report impossible, opérer et antagoniser si

saignement anormal

Risque hémorragique mineur

- Reporter I'intervention de 12 a 24 heures
200 — 400 ng/mL - Si report impossible, opérer et antagoniser si
saignement anormal

- Discuter la dialyse si Cockroft < 50 mL/min

Surdosage, risque hémorragique majeur
> 400 ng/mL . .
Envisager la dialyse

Il faut également noter que 'analyse des données de I'étude RE-LY a montré
que le risque de saignements majeurs augmentait significativement (p<0.0001) avec
I'exposition au dabigatran (et donc la concentration plasmatique), et que la survenue
d’AVC ischémiques était inversement corrélée a la concentration résiduelle en
dabigatran (p=0.045) (80).

* Biotransformation et élimination :

Le dabigatran est majoritairement éliminé par voie urinaire sous forme
inchangée a un taux correspondant au débit de filtration glomérulaire (51), le reste
étant transformé par conjugaison en acylglucuronides pharmacologiquement actifs.
Des études réalisés avec différents substrats ont démontré I'absence d’implication
des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP450) dans le métabolisme du dabigatran
(42,47,54,81). La demi-vie terminale d’élimination est indépendante de la dose (57).
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e Populations particuliéres :

o Age:

Des études pharmacocinétiques de phase | menées sur des volontaires sains
ont montré une augmentation de 40 a 100% de 'ASC chez les sujets agés de plus
de 75 ans, en comparaison aux sujets plus jeunes (49,59). Ces résultats refletent
sans doute la réduction de la clairance de la créatinine chez les patients agés.
L’analyse de I'étude RE-LY a montré une concentration résiduelle supérieure de 31%
chez les sujets dont I'dge était supérieur a 75 ans en comparaison aux patients de 65
a 75 ans. De plus, cette concentration résiduelle était inférieure de 22% chez les
patients de moins de 65 ans par rapport a celle observée chez les patients de 65 a
75 ans, ce qui confirme I'effet de 'adge sur I'exposition au dabigatran (14).

Il est donc recommandé de réduire la posologie a 150 mg par jour chez les
patients agés de plus de 75 ans dans la « prévention primaire des ETEV chez les
patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmée pour PTH ou PTG » ; et
a 220 mg par jour chez les patients de plus de 80 ans dans la « prévention de 'AVC
et de 'ES chez les patients adultes atteints de FANV » et le « traitement des EP et
TVP chez 'adulte» (49).

o Sexe:

Dans les études réalisées sur la « prévention primaire des ETEV chez les
patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmée pour PTH ou PTG »,
I'exposition au dabigatran était environ 40 a 50% plus élevée chez les femmes (49).
Concernant les patients traités par dabigatran pour la « prévention de 'AVC et de
I'ES chez les patients adultes atteints de FANV », une étude a montré une exposition
au dabigatran 20 a 30% plus élevée chez les femmes &gées comparées aux
hommes du méme age, ce qui peut s’expliquer par une altération de la fonction
rénale plus importante chez les femmes avec un poids plus faible que celui des
hommes (47).

Aucune adaptation de dose en fonction du sexe n’est nécessaire (49).
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o Poids :

L’expérience clinique est treés restreinte chez les patients pensant moins de 50
kg ou plus de 110 kg. Une étude a montré que les concentrations résiduelles en
dabigatran chez les patients de plus de 100 kg étaient environ 20% inférieures a
celles des patients pesant entre 50 et 100 kg (49). Une analyse de I'étude RE-LY a
montré une augmentation de 21% de la concentration moyenne chez les patients de
moins de 50 kg par rapport a ceux pesant entre 50 et 100 kg, et de 53% par rapport
aux patients pesant plus de 100 kg (80).

Aucune adaptation de dose n’est recommandée en cas de poids « extréme »,

mais ces patients doivent bénéficier d’'une surveillance clinique plus étroite.

o Fonction hépatique :

Cette population a été exclue des essais cliniques, et, par manque de
données disponibles, [Iutilisation du dabigatran est contre-indiquée en cas
d’insuffisance hépatique ou de maladie hépatique susceptible d’avoir un impact sur
la survie (49).

Toutefois, une étude a montré qu’une insuffisance hépatique modérée (score
de Child Pugh de classe B) n’avait que peu deffets sur les paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du dabigatran (ASC multipliée par 0,94
et Cmax par 0,70) (65). Le dabigatran étant peu lié aux protéines plasmatiques et
n’étant métabolisé que par conjugaison et pour seulement 20% du produit, il n’est
pas affecté de maniére significative par une insuffisance hépatique modérée (82).

o Fonction rénale :

Dans les études de phase | sur volontaires sains, I'exposition au dabigatran
s’est révélée 2,7 fois plus élevée chez les patients présentant une insuffisance rénale
modérée par rapport aux patients dont la fonction rénale était normale. Chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévére, I'exposition au dabigatran
rapportée était 6 fois plus élevée et la demi-vie environ 2 fois plus longue que pour
les patients sans insuffisance rénale (49). Dans l'étude RE-LY, les patients

présentant une insuffisance rénale modérée avaient des concentrations
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plasmatiques en dabigatran pré et post-dose en moyenne supérieures de 2,29 et
1,81 fois respectivement, par rapport aux patients ne présentant pas d’insuffisance
rénale (14). Dans I'étude RE-COVER, les concentrations résiduelles en dabigatran
étaient respectivement 1,8 et 3,6 fois supérieures chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére et modérée, par rapport aux patients dont la fonction
rénale était normale (15). Ces résultats ont été confirmés dans I'étude RE-COVER I
(16). Une étude menée chez des patients présentant une insuffisance rénale légeére,
modérée ou sévére a montré une augmentation de I'ASC de 1,5, 3,2, et 6,3 fois
respectivement, et la Cmax de 1,1, 1,7 et 2,1 fois respectivement, par rapport a des
patients non insuffisants rénaux. Il n'y a pas eu de retard dans I'absorption du
dabigatran (Tmax inchangé), mais la demi-vie d’élimination a été augmentée a 16,6
heures, 18,7 heures et 27,5 heures chez les patients présentant une insuffisance
rénale légére, modérée et sévere respectivement. Cette méme étude a également
montré que '’ASC était multipliée par 2 et la Cmax moyenne trés réduite (13,5 ng/mL)
par rapport aux sujets sains (85,3 ng/mL), avec une demi-vie allongée a 34 heures,
chez les patients en insuffisance rénale terminale et dialysés (67).

Ainsi, le dabigatran est contre-indiqué chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévere. Il est recommandé d’adapter sa posologie a 150 mg par
jour dans la prévention primaire des ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié
d’'une chirurgie programmeée pour PTH ou PTG pour les patients qui présentent une
insuffisance rénale modérée. En revanche, dans la prise en charge de la FANV ou
dans le traitement des TVP et EP, il n'‘est pas recommandé de modifier
systématiquement la posologie des patients qui présentent une insuffisance rénale
modérée. Toutefois, une réduction de la posologie a 220 mg par jour devra étre

envisagée en cas de risque élevé de saignement (49).
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1.2.2 Rivaroxaban

Le rivaroxaban est un dérivé oxazolidinone de petite taille, dénué de
groupement basique, ce qui lui procure une biodisponibilité importante (35). Il est

également administrable par voie orale.
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Figure 4. Structure chimique du rivaroxaban (83)

1.2.2.1 Propriétés pharmacodynamiques

¢ Meécanisme d’action :

Le rivaroxaban est un inhibiteur oral, puissant, direct et hautement sélectif du
facteur Xa. Il se lie de fagon rapide et réversible au site actif du facteur Xa libre, mais
également a celui du facteur Xa lié au complexe prothrombinase ou associé a un
caillot. Cette action Ilui permet d’inhiber la formation de thrombine et le
développement du thrombus. Le rivaroxaban n’a pas d’action directe sur la

thrombine, ni sur les plaquettes (38).
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Figure 5. Mécanisme d’action du rivaroxaban (84)

¢ Modification des tests de la coagulation :

Le rivaroxaban modifie de fagcon dose dépendante le TP et le TCA (35,37).
L’effet sur ces tests est de courte durée et observable essentiellement lors du pic de
concentration (Cmax). L’allongement du TCA est peu important avec un ratio 1,5-2,5
aux concentrations pharmacologiques, et non linéaire (infléchissement de la pente
aux concentrations élevées) (72,85). De plus, il est moins sensible lorsque les
concentrations en rivaroxaban sont faibles (72). Le TP est plus sensible au
rivaroxaban que le TCA, présente une relation linéaire avec la concentration
plasmatique de rivaroxaban, mais ne permet pas de la quantifier, seulement de
déterminer si I'activité anticoagulante est excessive (35,85). Un TP normal avec la
plupart des réactifs exclut une intensité significative d’anticoagulation causée par le
rivaroxaban (72). L'effet sur le TP est influencé par la prise de nourriture : lorsque le
rivaroxaban est pris a jeun, 'augmentation observée du TP est de 44-53% selon la
dose administrée, contre 53-83% lorsqu’il est pris avec un repas (35). Le poids a
également un effet sur le TP puisque chez les patients dont le poids est inférieur ou
égal a 50 kg il est augmenté de 15%, alors que chez les patients dont le poids est

supérieur ou égal a 120 kg il est réduit de 18% (62). Dans le cas du TP comme du
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TCA, la sensibilité des tests dépend beaucoup des réactifs utilisés (72). L'INR ne doit
pas étre utilisé pour refléter I'anticoagulation engendrée par [utilisation des
inhibiteurs directs du facteur Xa (86). Le rivaroxaban n’a pas d’action sur le ECT et le
TT de par sa spécificité pour le facteur Xa (48,72). Seuls les tests chromogéniques
anti-Xa, spécifiques de la cible, trés sensibles, permettent d’obtenir la concentration

plasmatique de rivaroxaban. Il en existe des trousses commercialisées (85).

Recommandations 2013 de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis

concernant les tests a réaliser (72) :
1. TP pour déterminer l'intensité relative de I'anticoagulation
2. Tests spécifiques anti-Xa pour déterminer la concentration plasmatique en

rivaroxaban.

¢ Agents de réversion spécifiques :

o Andexanet alpha :

L’andexanet alpha est un agent de réversion spécifique destiné a neutraliser
les effets des inhibiteurs directs et indirects du facteur Xa. |l s’agit d’'un facteur Xa
humain recombinant et modifié, agissant comme protéine leurre, qui n'a aucune
activité catalytique mais conserve sa propriété de liaison des inhibiteurs a son site
actif avec une haute affinité. L’andexanet se lie aux inhibiteurs du facteur Xa et les
séquestre, ce qui permet de restaurer I'activité endogéne du facteur Xa et donc de
réduire I'activité anticoagulante (87).

L’étude ANNEXA-R (phase Ill) a été menée afin d’évaluer l'efficacité de
l'utilisation de lI'andexanet en tant qu’antidote du rivaroxaban (87). Les patients

recevaient une dose de 20 mg de rivaroxaban pendant 4 jours puis, au 4°™

jour, 4
heures aprés la prise de rivaroxaban (Tmax), les patients recevaient de 'andexanet
administré en bolus intraveineux de 800 mg plus ou moins suivi d’'une perfusion
continue de 8 mg par minute pendant 120 minutes (soit 960 mg au total pour les
patients recevant le bolus et la perfusion continue), ou un placébo. Aprés
'administration du bolus d’andexanet, I'activité anti-Xa était réduite en 2 a 5 minutes

de facon bien plus importante qu'avec I'administration de placebo (92 + 11% versus
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18 £ 15% avec p < 0.001). L'effet de réversion persiste environ 2 heures, puis
lactivité anti-Xa rejoint celle observée avec [I'administration du placébo.
L’administration du bolus suivi d’'une perfusion continue de 2 heures a réduit I'activité
anti-Xa dans les mémes proportions que présenté plus haut, et la perfusion a permis
de prolonger I'activité de 'andexanet de 2 heures, puis I'activité anti-Xa a également
rejoint le niveau du groupe placébo. L’andexanet diminue la concentration
plasmatique moyenne de rivaroxaban libre de fagon significativement plus importante
que le placébo (23,4 ng/mL versus 4,2 ng/mL pour le placébo, p < 0.001) apres

I'administration d’'un bolus suivi ou non d’'une perfusion.

o Ciraparantag ou Aripazine (PER977)

Une étude réalisée ex-vivo sur du plasma humain traité avec du rivaroxaban a
montré la capacité du ciraparantag a antagoniser I'activité anti-facteur Xa du
rivaroxaban de maniére dose dépendante (77,88).

Chez le méme modéle de rat que celui utilisé pour tester le dabigatran, une
réduction du volume du saignement de plus de 90% a également été observée
lorsque les rats recevaient une dose de rivaroxaban 100 fois supérieure a la dose
normale (77).

Enfin, chez un modele de lapin avec lacération du foie, la perte de sang
induite par le rivaroxaban a été réduite de la méme fagcon avec une dose de 30
mg/kg de ciraparantag comparé a une dose de 75 mg d’andexanet (89,90).
Toutefois, les tests de coagulation (TP, TCA et activité anti-Xa) dont les valeurs
étaient augmentées par le rivaroxaban, n’ont pas été réduites par 'administration du
ciraparantag ; il 'y a pas eu non plus de changement dans la concentration
plasmatique en rivaroxaban (90). Comme pour le dabigatran, aucune étude n’a pour

I'instant été réalisée chez ’'hnomme.

43



1.2.2.2 Propriétés pharmacocinétiques

* Absorption :

L’absorption du rivaroxaban est rapide et presque totale, mais au dela de 15
mg par jour on observe une réduction de la biodisponibilité et de la vitesse
d’absorption (37). La prise de nourriture n’a pas d’influence significative sur la
biodisponibilité, 'ASC ou la Cmax pour les comprimés a 2,5 et 10 mg (37). A
contrario, une étude a montré que 'absorption du rivaroxaban était retardée de 1,5
heures en moyenne lorsqu’il était pris de fagon concomitant a la nourriture, que
I'ASC était augmentée de 25% pour des doses de 10 et 20 mg, et que la Cmax était
augmentée d’environ 40% pour une dose de 10 mg et 75% pour celle de 20 mg (43).
Les comprimés a 15 et 20 mg doivent étre pris avec de la nourriture, ce qui permet
d’augmenter 'ASC de 39% et donc de compenser la réduction de la biodisponibilité
pour ces dosages (37,38). Les propriétés pharmacocinétiques du rivaroxaban sont

linéaires jusqu’a la dose de 15 mg par jour (38). Il est un substrat de la PgP (38).
* Distribution :

La liaison aux protéines plasmatiques est trés importante pour le rivaroxaban,
la principale protéine concernée étant I'albumine (38,52). Il est donc possible

d’observer des interactions médicamenteuses par déplacement de cette liaison.

Les concentrations plasmatiques observées pour le rivaroxaban sont les suivantes
(38):

Cmax Cmin
Indication | Dose (10°™-90°™ percentile) (10°™-90°™ percentile)
SCA 2,5 mg x2 47 (13 — 123) ng/mL 9,2 (4,4 —18) ng/mL
PTG/PTH | 10 mg x1 101 (7 - 273) ng/mL 14 (4 — 51) ng/mL
MTEV | 20mgx1 | 215 (22 - 535) ng/mL 32 (6 — 239) ng/mL
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Le RCP ne présente pas de données sur les concentrations observées en
rivaroxaban dans le cadre de la FANV. Une étude a montré les concentrations

suivantes (79) :

Cmax Cmin
Indication | Dose (5°™-95°™ percentile) (5°™-95°™ percentile)
FA | 20mgx1| 249 (184 - 343) ng/mL 44 (12 — 137) ng/mL

De la méme fagon que pour le dabigatran, linterprétation de ces
concentrations est difficile, et le GIHP propose les mémes seuils que pour le
dabigatran pour la prise en charge des patients sous rivaroxaban devant subir une
intervention chirurgicale urgente (78,79). Toutefois la dialyse n’est pas proposée

dans ce cas car le rivaroxaban n’est pas dialysable.

e Meétabolisme et élimination :

Le rivaroxaban est métabolisé et éliminé par plusieurs voies : environ 2/3 de la
dose subit une dégradation par voie meétabolique, les métabolites étant ensuite
éliminés pour la premiére moitié dans les urines, pour l'autre moitié par voie fécale,
et le 1/3 restant est excrété directement dans les urines sous forme inchangée
(35,38,55). Le rivaroxaban est métabolisé par les CYP3A4 et 2J2, mais également
par d’autres mécanismes indépendants des cytochromes. Il est également un
substrat de la PgP (35,38,55). Le rivaroxaban sous forme inchangée est la forme
plasmatique circulante, il ne présente pas de métabolites (37,38). La variabilité

interindividuelle de ces paramétres est de I'ordre de 30-40% (38).

¢ Populations particuliéres :

o Age:
Chez les patients agés, les concentrations plasmatiques en rivaroxaban

apparaissent plus élevées que chez les patients plus jeunes, avec une ASC

moyenne observée environ 1,5 fois supérieure. La demi-vie d’élimination est
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également plus longue (11-13 heures) (35). Cette différence s’explique par la
réduction de la fonction rénale chez les patients agés et non par I'dge lui-méme
(38,60).

Il n’est donc pas nécessaire d’adapter la posologie sur le seul critére de I'age.

o Sexe:

Il n’a pas été observé de différence cliniquement pertinente selon le sexe

concernant les caractéristiques pharmacocinétiques du rivaroxaban (38,60).

o Poids:

Les concentrations plasmatiques en rivaroxaban sont peu influencées par le
poids. En effet, les résultats d’'une étude montrent chez les patients de moins de 50
kg une augmentation de 24% de la Cmax et de 14% pour 'ASC, chez les patients de
plus de 120 kg une augmentation négligeable de 4% de la Cmax et de 12% de
'ASC, par rapport aux patients de 70-80 kg (62).

Ces résultats ne sont pas considérés comme cliniquement significatifs, par
consequent il n'est pas nécessaire d’adapter la posologie du rivaroxaban en cas de

poids extréme (38).

o Fonction hépatique :

Chez les patients cirrhotiques présentant une insuffisance hépatique légére
(score de Child Pugh de classe A), limpact sur les caractéristiques
pharmacocinétiques observé était mineur, avec une multiplication de I'ASC par 1,2
sans modification de la Cmax (38,65). L'ASC était par contre multipliée par 2,3 et la
Cmax par 1,3 chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée
(65,66). Chez ces patients, I'inhibition de I'activité du facteur Xa a été multipliée par
2,6 et I'allongement du TQ par 2,1 en comparaison aux volontaires sains (38). ll n’y a
pas de données disponibles concernant les patients souffrant d’'une insuffisance
hépatique sévere.

La présence d'une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et un
risque de saignement significatif, y compris chez les patients porteurs d’'une cirrhose
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avec un score de Child Pugh de classe B ou C, est une contre-indication a
I'utilisation du rivaroxaban (38).

o Fonction rénale :

L’augmentation de la concentration plasmatique en rivaroxaban a été
démontrée comme liée a la diminution de la fonction rénale. En effet, on observe une
augmentation de 44% de I'ASC chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére, de 52% chez ceux présentant une insuffisance rénale modérée, et de 64%
chez ceux qui présentent une insuffisance rénale sévere. Dans cette méme étude, la
Cmax était augmentée d’environ 25%, 20% et 35% chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére, modérée et sévére respectivement (68). Ceci impacte de
facon importante l'inhibition de l'activité du facteur Xa, avec une augmentation de
50% en cas d’insuffisance rénale légére, 90% pour les patients qui présentent une
insuffisance rénale modérée, et 100% pour ceux qui présentent une insuffisance
rénale sévere (38,68). Les temps de demi-vie d’élimination observés étaient
augmentés a 8,7, 9 et 9,5 heures chez les patients en insuffisance rénale légére,
modérée et sévéere respectivement.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant
une insuffisance rénale légére. En revanche, pour les patients présentant une
insuffisance rénale modérée ou sévere, les recommandations d’adaptation de la
posologie sont les suivantes (38) :

- Dans la FANV la posologie doit étre réduite a 15 mg en une prise journaliere.
- Dans le traitement des TVP et EP il faudra envisager une réduction de la
posologie a 15 mg en une prise par jour en cas de risque de saignement qui
prévaudrait sur le risque thrombotique.
L’utilisation du rivaroxaban n’est pas recommandée chez les patients présentant une

insuffisance rénale terminale (38).
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1.2.3 Apixaban

L’apixaban est également une molécule de petite taille administrable par voie
orale (35).
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Figure 6. Structure chimique de I'apixaban (39)

1.2.3.1 Propriétés pharmacodynamiques

¢ Meécanisme d’action :

L’apixaban est un inhibiteur oral, puissant, direct, réversible et hautement
sélectif du site actif du facteur Xa. Il inhibe a la fois le facteur Xa libre mais aussi
celui qui est lié au caillot, ainsi que l'activité de la prothrombinase. Il n’a pas d’effet

direct sur I'agrégation plaquettaire (40).

¢ Modification des tests de la coagulation :

L’apixaban modifie les résultats des tests de la coagulation : il augmente le
TP, et allonge le TCA. Néanmoins les modifications constatées sont de faible
ampleur et soumises a un degré de variabilité important (40). Le TP est augmenté de
maniére concentration dépendante, mais il peut étre normal aux concentrations
thérapeutiques en apixaban, en fonction du réactif utilisé (86). De plus, il n’est pas
assez sensible pour permettre d’évaluer la concentration plasmatique en apixaban,

son utilisation n’est donc pas recommandée dans ce but (86). Le TP dilué est lui
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aussi augmenté de fagon concentration-dépendante, avec une sensibilité qui dépend
du réactif utilisé (86). Il n’est pas plus sensible que le TP simple et ne permet donc
pas de quantifier la concentration en apixaban. Le TCA montre également une
prolongation dose-dépendante jusqu’a un plateau atteint pour une concentration en
apixaban de 200 ng/mL, il n’a donc pas d’intérét pour en mesurer la concentration
(86). Le TT et 'ECT ne sont pas affectés par I'apixaban de par son mécanisme
d’action anti-Xa (86). Seuls les tests chromogéniques spécifiques de I'activité anti-Xa
permettent de mesurer la concentration plasmatique de I'apixaban (40,86) . Il existe
une relation linéaire entre les concentrations plasmatiques en apixaban et I'activité

anti-Xa, dont le maximum est atteint lors du pic de concentration (Cmax) (40).

* Agents de réversion spécifiques :

o Andexanet alpha:

L’étude ANNEXA-A (phase Ill) a été menée afin d’évaluer l'efficacité de
l'utilisation de 'andexanet avec I'apixaban. Les patients recevaient une dose de 5 mg
d’apixaban par jour pendant 3,5 jours, et, au 4eme jour, 3 heures aprés la prise
d’apixaban (Tmax), les patients recevaient de l'andexanet administré en bolus
intraveineux de 400 mg plus ou moins suivi d’'une perfusion continue de 4 mg par
minute pendant 120 minutes, ou un placébo (87). La dose d’andexanet utilisée est
moins importante que celle utilisée pour antagoniser le rivaroxaban car les
concentrations plasmatiques initiales en apixaban sont moins élevées, et son volume
de distribution plus petit. Les résultats ont montré qu’aprés I'administration du bolus
d’andexanet, l'activité anti-Xa était réduite en 2 a 5 minutes de fagon bien plus
importante qu’avec I'administration de placebo (94 + 2% versus 21 £ 9% ; p < 0,001),
et I'effet de réversion persistait environ 2 heures. L’activité anti-Xa rejoignait ensuite
celle observée avec l'administration du placébo. L’administration de I'andexanet
suivie d’'une perfusion continue de 2 heures a permis de réduire de la méme maniéere
I'activité anti-Xa, et de prolonger d’autant de temps l'activité de 'andexanet. L’activité
anti-Xa a ensuite également rejoint le niveau du groupe placébo. L’andexanet a
permis d’obtenir ces résultats en diminuant la concentration plasmatique moyenne
d’apixaban libre de fagon significativement plus importante que le placébo (9,3 ng/mL

versus 1,9 ng/mL pour le placébo, p < 0,001) apres I'administration du bolus, et de
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6,5 ng/mL versus 3,0 ng/mL pour le placébo, avec p < 0,001 aprés I'administration du
bolus suivi de la perfusion (87).

o Ciraparantag ou Aripazine (PER977)

De méme que pour le dabigatran et le rivaroxaban, I'apixaban a montré une
réduction du volume du saignement de plus de 90% chez un modéle de rat, dans le
cas ou ils recevaient une dose d’apixaban 100 fois supérieure a la dose normale
(77).

Le ciraparantag a également été évalué ex-vivo sur du plasma humain traité
avec l'apixaban et a montré sa capacité a antagoniser I'activité anti-facteur Xa de
I'apixaban de maniére dose dépendante (77,88).

Il N’y a pas actuellement de donnée disponible chez 'homme concernant

'administration du ciraparantag comme agent de réversion pour I'apixaban.

1.2.3.2 Propriétés pharmacocinétiques

* Absorption :

L’apixaban est rapidement absorbé (40,44) et sa pharmacocinétique est
linéaire, avec une augmentation des parameétres proportionnelle a la dose
administrée jusqu’a la dose de 10 mg, tandis qu’a des doses supérieures a 25 mg
'absorption est limitée et la biodisponibilité réduite. La variabilité interindividuelle de

ces parameétres est d’environ 30%. L’apixaban est un substrat de la PgP (40).
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e Distribution :

Les concentrations

suivantes (40) :

plasmatiques observées

pour [l'apixaban sont les

Indication Dose X ‘Cmax \ ‘Cmin

(5°™M°-95°™ percentile) (5°™M°-95°™ percentile)

PTG/PTH | 2,5mg x2 77 (41 —146) ng/mL 51 (23 — 109) ng/mL

2,5 mg x2 123 (69 — 221) ng/mL 79 (34 — 162) ng/mL
A 5 mg x2 171 (91 — 321) ng/mL 103 (41 — 230) ng/mL

2,5 mg x2 67 (30 — 153) ng/mL 32 (11 - 90) ng/mL

TVP/EP 5 mg x2 132 (59 — 302) ng/mL 63 (22 — 177) ng/mL
10 mg x2 251 (111 — 572) ng/mL 120 (41 — 335) ng/mL

e Meétabolisme et élimination :

L’apixaban est éliminé a la fois sous forme de métabolites dans les féces,
mais également par voie urinaire (35,56). |l est métabolisé principalement par le CYP
3A4, avec une contribution mineure des CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 et 2J2. Il subit
une O-déméthylation et une hydroxylation du groupement 3-oxopipéridinyle (40,56).
Au niveau de la circulation plasmatique, I'apixaban est retrouvé sous forme

inchangée, sans métabolites actifs circulants.

e Populations particuliéres :

o Age:
Les concentrations plasmatiques en apixaban observées chez les patients

agés de plus de 65 ans sont plus élevées que chez les patients plus jeunes, avec

une ASC augmentée d’environ 30%, sans augmentation de la Cmax (40,61). Le
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temps de demi-vie est allongé chez les patients agés par rapport aux patients jeunes
(15,5 versus 12 heures) (61).

Une réduction de la posologie a 2,5 mg deux fois par jour est requise dans la
prise en charge de la FANV, si 'age du patient est supérieur ou égal a 80 ans (40). Il

n’est pas nécessaire d’adapter la posologie de I'apixaban dans les autres indications.

o Poids:

Il a été montré qu’un poids inférieur a 50 kg était associé a une augmentation
de I'exposition a I'apixaban de 22%, et un poids supérieur a 120 kg a une réduction
de I'exposition de 30%, en comparaison aux sujets dont le poids était compris entre
65 et 85 kg (40,63).

Dans la prise en charge de la FANV, il faudra réduire la posologie a 2,5 mg
deux fois par jour si le poids du patient est inférieur ou égal a 60 kg. Il n’est pas

nécessaire de réduire la posologie de I'apixaban dans les autres indications (40).

o Sexe:

Le sexe a un impact trés modeste sur I'exposition a I'apixaban. En effet, elle
est supérieure d’environ 15% chez les femmes par rapport aux hommes (40,61). La

demi-vie observée est un peu plus longue chez les femmes (15 heures versus 12,5
heures) (61).

o Fonction hépatique :

Les patients de cette population ont été exclus des études cliniques et peu de
données sont donc disponibles. Une étude a montré que la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie d’apixaban a la dose de 5 mg n'ont pas été altérées chez les
sujets atteints d’insuffisance hépatique Iégére et modérée, avec une ASC multipliée
par 1,03 et 1,09 respectivement (40,65).

Ainsi, l'apixaban est utilisable avec précautions chez les patients qui
présentent une insuffisance hépatique légére ou modérée, sans nécessité d’adapter
la posologie (40). Il est contre-indiqué en cas d’atteinte hépatique associée a une
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coagulopathie avec un risque de saignement significatif, et il n’est pas recommandé

en cas d’insuffisance hépatique sévere (40).

o Fonction rénale :

La diminution de la fonction rénale a été démontrée comme liée a une
augmentation de I'exposition a l'apixaban. L’ASC était augmentée d’environ 16%
chez les patients atteints d’insuffisance rénale légére, 30% pour ceux présentant une
insuffisance rénale modérée, et 45% en cas d’insuffisance rénale sévére (40,69). La
Cmax de l'apixaban n’a pas été modifiée. Les données des études réalisées chez les
patients en insuffisance rénale terminale non dialysés montrent une réduction de
100% de la Cmax et une augmentation d’environ 40% de 'ASC de I'apixaban (70).
Chez les patients dialysés, la Cmax et ’ASC étaient réduites d’environ 15% (70).

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance
rénale légére ou modérée, par contre elle doit étre réduite a 2,5 mg deux fois par jour
dans la prise en charge de la FANV chez les patients dont la créatinine est
supérieure ou égale a 133 pmol/L (40). L'utilisation de l'apixaban n’est pas

recommandée chez les patients en insuffisance rénale terminale ou dialysés (40).

1.2.4 Edoxaban

L’edoxaban, méme s’il est le plus « gros » des AOD reste une petite molécule,

également administrable par voie orale (35).
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Figure 7. Structure chimique de I'edoxaban (91)
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1.2.4.1 Propriétés pharmacodynamiques

¢ Meécanisme d’action :

L’edoxaban est un inhibiteur direct, compétitif, réversible et hautement sélectif

du facteur Xa libre et lié au complexe prothrombinique (46).

¢ Modification des tests de la coagulation :

De par son mécanisme d’action, 'edoxaban augmente le TP et prolonge le
TCA avec une corrélation linéaire aux concentrations plasmatiques. Une étude de
phase | a montré que pour une dose d’edoxaban de 60 mg, 'augmentation moyenne
du TCA était de 21% 1,5 heures apres la prise et 4% 12 heures aprés, et celle du TP
de 40-50% 1,5 heures post-prise et 10% 12 heures apres (92). Cette corrélation
entre les paramétres mesurés et la concentration en edoxaban était plus forte pour le
TP que pour le TCA, ce qui montre une meilleure sensibilité du TP (92). Néanmoins
cette sensibilité est insuffisante lorsque les concentrations plasmatiques en
edoxaban sont faibles (93). Il existe également une corrélation linéaire entre I'activité
anti-Xa et les concentrations en edoxaban, qui est plus importante que pour les
autres tests (92). La mesure de I'activité anti-Xa par des tests chromogéniques est
plus sensible que les autres tests (93). Les effets pharmacodynamiques mesurés par
le dosage de l'activité anti-Xa sont prévisibles et corrélés a la dose d’edoxaban (46).
Ainsi, le TP peut étre utilisé pour déterminer I'intensité de I'anticoagulation car un TP
normal exclut une concentration élevée en edoxaban ; par contre, un TP normal
n’exclut pas la présence d’edoxaban (93). L’activité anti-Xa doit étre utilisée pour
quantifier la concentration d’edoxaban ; une activité anti-Xa normale excluant une

concentration plasmatique d’edoxaban cliniquement significative (93).

¢ Agents de réversion spécifiques :

o Andexanet alfa

L’étude ANNEXA n’a pas été réalisée avec I'edoxaban. Les seules données

disponibles sont celles obtenues dans une étude de phase Il dans laquelle
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'edoxaban était administré a la posologie de 60 mg par jour pendant 6 jours ; puis
les patients recevaient, 3 heures aprés la derniére prise d’edoxaban, soit un bolus de
600 mg d’andexanet, soit un bolus de 800 mg suivi d’'une perfusion continue de 8 mg
par minute pendant 1 heure, soit un placébo (94). L’activité anti-Xa mesurée a été
réduite de fagon dose dépendante de 52% et 73% pour les bolus d’andexanet a 600
et 800 mg respectivement ; elle restait a ce niveau pendant la perfusion pour le
groupe concerne, puis retournait au méme niveau que le groupe placébo environ 2

heures aprés le bolus ou aprés la fin de la perfusion.

o Ciraparantag ou Aripazine (PER977)

L’edoxaban est la seule molécule pour laquelle le ciraparantag a été testé
chez 'homme. Une étude menée chez des sujets sains a montré que I'administration
intraveineuse d’'une dose unique de 100 a 300 mg de ciraparantag, 3 heures aprés
'administration de 60 mg d’edoxaban, a permis de réduire en 10 minutes le temps de
saignement de 37% a 10% au dessus de sa valeur basale (76). Chez les patients
sous placebo, il a fallut entre 12 et 15 heures pour atteindre cette valeur de 10% au
dessus de la baseline. Aprés administration du ciraparantag, le temps de saignement
est resté dans cet intervalle de 10% au dessus de la valeur basale pendant 24
heures (76).

1.2.4.2 Propriétés pharmacocinétiques

* Absorption :

L’edoxaban est absorbé rapidement avec une biodisponibilité moyenne (41).
Une étude a montré que la prise de nourriture chez des volontaires sains caucasiens
augmentait ’ASC de fagon faible (ratio ASCrourris/ASCajeun = 1,15 avec 1C90% [1,05-
1,26]) et la Cmax (ratio CmaXnouris/Cmaxs jeun = 1,22 avec 1C90% [0,96-1,55]), et
retardait I'absorption de 30 mn en moyenne (45). L’edoxaban est un substrat de la
PgP (46).
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e Distribution :

I nN'y a pas de données dans le résumé des caractéristiques du produit
concernant les concentrations plasmatiques en edoxaban.

Dans les études de phase | réalisées sur volontaires sains, la Cmax moyenne
obtenue aprés la prise d’'une dose unique de 60 mg d’edoxaban était comprise entre
135 et 404 ng/mL (95-97), et entre 120 et 184 ng/mL aprés la prise d’'une dose de 30
mg (95). La Cmin était comprise entre 9 et 18 ng/mL aprés une dose unique de 60

mg d’edoxaban (96).

Une étude de phase Il réalisée chez des patients atteints de FA a montré les

résultats suivants (64,98) :

Cmax Cmin
Indication Dose . A A .
(5°™° - 95°™° percentile) (5°™¢ - 95°™ percentile)
30mg x1 80 (60 — 120) ng/mL 12 (5 — 20) ng/mL
FA
60mg x1 170 (120 — 250) ng/mL 20 (10 — 40) ng/mL

Enfin, les données issues de I'étude de phase Il ENGAGE AF-TIMI 48 (99) ou

'edoxaban était utilisé chez des patients atteints de FANV sont les suivantes :

Cmin

Indication Dose ‘ X
(25°™¢ - 75°™° percentile)

30mg x1 18,4 (10,1 — 32,3) ng/mL
FA

60mg x1 36,1 (19,4 - 62,0) ng/mL

¢ Métabolisme et élimination :

L’edoxaban est métabolisé par hydrolyse mais également par conjugaison ou
oxydation via le CYP3A4 (<10%) (46,53). L’edoxaban sous forme inchangée est le
composé principal présent dans la circulation (58). Il est un substrat de la

glycoprotéine P (100). Environ 35% de la dose administrée sont éliminés par voie
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rénale, le reste étant éliminé dans les féces, et 70% de la dose d’edoxaban

administrée est éliminée sous forme inchangée (58).

e Populations particuliéres :

o Age:

Dans une analyse de population de I'étude ENGAGE AF-TIMI 48, 'age n’'a
pas montré d’effet significatif sur les paramétres pharmacocinétiques de I'edoxaban.

Il n’est donc pas nécessaire de réduire les doses chez les patients agés,
toutefois des précautions devront étre prises en cas de coadministration avec 'acide

aceétylsalicylique chez ces patients, le risque de saignement étant plus élevé (46).

o Poids:

Une analyse de population dans I'étude ENGAGE AF-TIMI 48 a permis de
montrer que I'ASC et la Cmax étaient augmentées de 13% et 40% respectivement,
chez les patients ayant un poids faible (moyenne 55 kg) par rapport aux patients
présentant un poids plus important (moyenne 84 kg) (46). Dans les deux études de
phase Il réalisées pour I'edoxaban, I'efficacité observée chez les patients de moins
de 60 kg était comparable a celle de la warfarine, alors que la dose d’edoxaban était
réduite de moitié (99).

Ainsi, la dose recommandée en edoxaban est de 30 mg par jour chez les
patients dont le poids est inférieur ou égal a 60kg (46).

o Sexe:

Le sexe semble avoir un effet minime sur les propriétés pharmacocinétiques

de 'edoxaban (64). Aucune réduction de dose n’est nécessaire (46).

o Fonction hépatique :

Une étude réalisée chez des patients présentant une insuffisance hépatique

légére ou modérée a montré une ASC réduite de 4,2% et 4,8% respectivement, et
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une réduction de la Cmax de 10% et 32% respectivement par rapport aux sujets
sains (65). La demi-vie était augmentée de 13% dans le groupe insuffisance
hépatique légére et de 38% dans le groupe insuffisance hépatique modérée (65).

Il Nest pas recommandé de modifier la dose d’edoxaban chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légére a modérée (46). Par contre, son
utilisation n’est pas recommandée en cas d’insuffisance hépatique sévere, et il est
contre-indiqué chez les patients qui présentent une atteinte hépatique associée a

une coagulopathie et un risque de saignement significatif (46).

o Fonction rénale :

Une étude a montré que 'ASC était augmentée de 32% chez les patients en
insuffisance rénale légére, de 74% chez ceux présentant une insuffisance rénale
modéree, et 72% chez les patients en insuffisance rénale sévére non dialysés (46).
Dans une autre étude, les résultats montrent que l'utilisation de I'edoxaban a la
posologie de 15 mg par jour chez des patients en insuffisance rénale sévére permet
d’obtenir des concentrations plasmatiques et une tolérance proches de celles
observées avec I'administration de 30 mg ou 60 mg par jour chez des patients en
insuffisance rénale légére ou non insuffisants rénaux (101). Enfin, chez les patients
en insuffisance rénale terminale, dialysés ou non, une étude a montré que la dialyse
avait peu d’effet sur I'exposition a I'edoxaban. Ainsi, il n'‘est pas nécessaire
d’administrer une dose d’edoxaban supplémentaire aprés la dialyse, et elle n'est pas
un moyen efficace d’éliminer I'edoxaban de la circulation contrairement au
dabigatran (102).

I N’y a donc pas d’adaptation de la dose d’edoxaban a réaliser en cas
d’insuffisance rénale 1égere, par contre elle doit étre réduite a 30 mg par jour chez
les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévere (46). L’edoxaban
n’est pas recommandé pour les patients présentant une insuffisance rénale terminale

et pour les patients dialysés (46).
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Le mode d’action des AOD est évidemment différent selon qu’ils sont anti-lla ou
anti-Xa, et leur impact sur les tests habituels de la coagulation I'est également. Par
contre, leurs profils pharmacocinétiques (Tmax, t}2) sont assez proches puisque le
pic de concentration est atteint en 2 a 4 heures et la demi-vie d’élimination terminale
est inférieure a 15 heures pour toutes les molécules. Cette demi-vie courte ainsi que
leur pharmacocinétique linéaire et prévisible rend les AOD beaucoup plus maniables
que les AVK. Néanmoins, certaines populations comme les patients insuffisants
rénaux requierent une attention particuliére car sont a risque de présenter des
modifications pharmacocinétiques importantes, notamment une augmentation de

I'exposition aux AOD pouvant conduire a un surdosage et un risque de saignement.

1.3 Les interactions médicamenteuses avec les AOD

Il existe deux types d’interactions médicamenteuses: les interactions
pharmacocinétiques et les interactions pharmacodynamiques.

On parle d’interaction pharmacocinétique lorsqu’'un médicament affecte une ou
plusieurs étapes du devenir d’'un autre médicament dans I'organisme (absorption,
distribution, métabolisme ou élimination). L’effet obtenu peut étre une augmentation
ou une réduction de I'exposition au second médicament (103).

Dans le cas des AOD, des interactions pharmacocinétiques pourront étre
observées a plusieurs niveaux (cf. figure 9) :

- Absorption: par variation du pH gastrigue mais également par
induction/inhibition de la glycoprotéine P dont ils sont tous substrats,

- Métabolisme : pour les anti-Xa qui sont métabolisés par les cytochromes
hépatiques,

- Elimination : surtout pour le dabigatran dont I'élimination est majoritairement

rénale.
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Figure 8. Absorption, distribution, métabolisme et élimination des

anticoagulants oraux directs (104)

Les interactions pharmacodynamiques ont lieu lorsque les effets d'un
médicament sont modifiés par un autre. Il peut s’agir d’'une interaction « directe »,
par exemple la compétition de deux médicaments au niveau de la méme cible
(méme site d’action) ; mais elle peut étre également indirecte (méme action mais par
des mécanismes différents). Ces interactions sont classées en fonction du résultat
obtenu lors de [ladministration des deux médicaments: leffet peut étre
synergique/additif, avec la possibilité de majorer les effets indésirables d'un
meédicament par exemple ; au contraire I'effet obtenu peut étre antagoniste, avec une
réduction de I'effet du médicament (103).

La question de la pertinence cliniqgue d'une interaction, qu’elle soit
pharmacocinétique ou pharmacodynamique, se pose systématiquement.
L’interaction sera considérée comme cliniquement pertinente si elle entraine une
modification du rapport bénéfice/risque du médicament pour le patient (pouvant
mener a la contre-indication de I'association), ou si une adaptation posologique est
nécessaire (105). L’évaluation de la pertinence clinique d’une interaction

pharmacocinétique est encore plus difficile puisqu’il s’agit de relier un parameétre
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pharmacocinétique (souvent I'ASC), a une conséquence clinique (106). Il est
généralement admis qu’une augmentation de 100% (facteur 2) ou qu’une réduction
de 50% de 'ASC conduit a une adaptation posologique, et l'interaction est alors

considérée comme cliniquement pertinente (106).

Les médicaments pouvant présenter des interactions médicamenteuses
potentielles avec les AOD sont nombreux et largement prescrits.

Par exemple pour le dabigatran, une étude rétrospective réalisée dans un
hopital néozélandais a montré la présence de médicaments pouvant entrainer une
interaction potentielle avec I'AOD chez 75% des patients. Les antiagrégants
plaquettaires étant les plus fréquents (47% des patients), suivis des inhibiteurs de la
pompe a protons (46%) et des inhibiteurs puissants de la PgP (16%) (107). Une
autre étude concernant le dabigatran a été menée en Australie, au Canada et aux
Etats-Unis, et a montré que chez 34,1% a 51,1% des patients présentant un
événement indésirable sous dabigatran étaient prescrits des médicaments
potentiellement inappropriés car a risque de favoriser la survenue d’effets
indésirables. Parmi ces médicaments, on retrouvait les antithrombotiques dans
17,4% a 31,9% des cas (antiagrégants plaquettaires, héparines, AVK, AOD), les
médicaments a risque de saignement dans 11,5 a 13,7% des cas (AINS, ISRS,
ISRNa, corticoides systémiques), et enfin les médicaments qui peuvent interagir de
facon significative avec le dabigatran via la PgP dans 10% a 17% des effets
indésirables déclarés (antifongiques azolés, inhibiteurs de la protéase du VIH,
ciclosporine, dronédarone, tacrolimus, vérapamil, amiodarone et quinidine) (108).

De fagon plus générale pour les AOD, les résultats d’'une étude analysant 28
cas d’hémorragies sévéres sous AOD afin d’identifier les facteurs de risque de
complications hémorragiques, ont montré que la présence de comédications
qualifiées d’ « hasardeuses » (inhibiteurs de la PgP, antiagrégants plaquettaires,
etc.) chez 40% des patients était identifiée comme un facteur de risque de
complication hémorragique (109). Il est donc important de les prendre en compte lors

de la prescription d’'un AOD.
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Revue de la littérature

Afin de recenser les interactions médicamenteuses observées avec les AOD,
une revue systématique de la littérature a été réalisée sur PubMed® en utilisant les
MeSH terms « dabigatran » and « drug interaction », « rivaroxaban » and « drug
interaction », « apixaban » and « drug interaction » et « edoxaban » and « drug

interaction » (cf. figure 9).

Figure 9. Logigramme de sélection des articles pour analyse bibliographique des

interactions médicamenteuses avec les AOD

62



1.3.1 Les interactions pharmacodynamiques

Les résultats de la revue de la littérature sont présentés dans le tableau VII.

Acide
acétylsalicylique
Antiagrégant
plaquettaire

Dabigatran

Données contradictoires
(113,123,124) **

Rivaroxaban

TP, TCA, AAXa non
modifiés (83) '
Facteur de risque de
saignement majeur dans
ROCKET-AF (114)

Apixaban

Augmentation risque
de saignements
majeurs (40,115)

Edoxaban

TS + 30-60%
TP, TCA, AAXa non
modifiés (116)
Augmentation taux de

saignements (33) "¢ "7

Clopidogrel
Antiagrégant
plaquettaire

TCA + 0-35% (117) >®
TS non modifié

TS +200% °
Pas d’augmentation TP,
TCA, AAXa (118)

TP, TCA, TS non
modifiés (40)
taux de saignement
+5% (119)

Augmentation taux de
saignements (33) 16

Diclofenac
AINS

Dose unique : TCA,
ECT non modifiés (81)
AINS : risque de
saignement augmenté
dans RE-LY (49)°,
AINS : pas de différence
dans autres études
phase Ill (113) "

Pas de données

Pas de données

Pas de données

Naproxéne
AINS

Pas de données

TS + 80%

TP, TCA, AAXa non
modifiés (120)
AINS : augmentation
non significative du taux
de saignements (121) "

AAXa + 60%
TS +30% (122) ™

TS + 24-72%
TP, TCA, AAXa non
modifiés (116) '

ISRS et ISRNa

Augmentation du risque
de saignement dans
RE-LY (49)

Pas de données

Pas de données

Pas de données

Tableau VII. Interactions pharmacodynamiques des AOD
AAXa = activité anti-Xa ; AAlla = activité anti-lla ; TS = temps de saignement ;

Emax = effet maximal
Légende selon les RCP des AOD et TANSM (1) :

ORIESREIEEHon Non recommande. Prudence/Surveillance
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' Le traitement concomitant par un autre anticoagulant est contre-indiqué avec les AOD en
dehors des cas de relais entre deux molécules ou du maintien de la perméabilité d’un
cathéter.

*Lorsque le dabigatran était administré 24 heures aprés I'énoxaparine, les activités anti-Xa
et anti-lla étaient plus élevées en comparaison a ce qui est observé avec le dabigatran seul.
Les données de I'étude RE-LY montrent que [l'utilisation concomitante d’anticoagulants
augmente de 150% le taux de saignements majeurs (49).

®Une sous-analyse de I'étude RE-LY a montré que I'utilisation concomitante d’antiagrégants
plaguettaires avec le dabigatran augmentait significativement le risque de saignements
majeurs, et que ce risque était encore davantage augmenté avec l'association de deux
antiagrégants (123).

* Les données poolées des études RE-MODEL, RE-NOVATE et RE-MOBILIZE n’ont pas
montré de différence significative dans les taux de saignements en présence ou non d’acide
acétylsalicylique. Dans cette analyse la posologie de I'acide acétylsalicylique était inférieure
a 160 mg par jour (113). Toutefois il faut noter que I'étude PETRO (phase IlI) a montré une
augmentation significative du taux de saignements lorsque le dabigatran était associé a
'acide acétylsalicylique. Dans cette étude le dabigatran était testé a la posologie de 300 mg
par jour qui est supérieure aux doses utilisées actuellement (124).

® La variation observée dans I'augmentation du TCA dépend de la dose de clopidogrel
utilisée et du rythme d’administration, I'effet le plus important étant observé pour une prise
unique de 600 mg de clopidogrel, alors que 'administration de doses multiples n’entraine
pas d’augmentation du TCA. Le temps de saignement n’était pas modifié.

®Les données de I'étude RE-LY montrent une augmentation d’environ 50% du risque de
saignement en cas d’administration prolongée des AINS.

"L’analyse poolée des résultats des études RE-MODEL, RE-NOVATE et RE-MOBILIZE n’a
pas montré de différence significative dans le taux de saignements majeurs en cas
d’association avec les AINS.

®’augmentation de l'activité anti-Xa en présence de I'association énoxaparine-rivaroxaban
reflete un effet additif des deux molécules sur ce paramétre. Les résultats obtenus pour le
TP et le TCA avec I'association sont trés proches de ceux obtenus pour le rivaroxaban seul.
°Lors du switch entre la warfarine et le rivaroxaban, un effet synergique plus qu’additif a été
observé sur le TP avec une augmentation de 180%, alors qu’il était simplement additif sur le
TCA et l'activité anti-Xa. Cet effet n'a pas été observé 24 heures aprés la prise du
rivaroxaban.

% L’'analyse poolée des résultats des études RECORD a montré une augmentation non
significative des taux de saignements lors de [l'association du rivaroxaban avec les

antiagrégants plaquettaires, qui ne semble donc pas occasionner de sur-risque de
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saignements post-opératoires. Il faut néanmoins souligner le faible effectif de patients traités
par antiagrégants dans cette analyse ainsi que la disparité des spécialités et des doses
prescrites (121). Le traitement concomitant par rivaroxaban et antiagrégant plaquettaire est
contre-indiqué dans le cas de traitement post syndrome coronarien aigu, chez patients avec
antécédents d’AVC ou AIT.

" L’analyse poolée des études RECORD n’a pas montré d’augmentation significative du taux
de saignements en cas d’association du rivaroxaban avec les AINS. Dans cette étude
I'effectif de patients traités par AINS était important mais il y avait une grande disparité dans
les molécules et les doses prescrites (121).

' La variation observée dans l'effet sur I'activit¢ anti-Xa dépend du moment de prise
(simultané ou différé), l'effet le plus important étant observé pour une administration
simultanée de I'apixaban et I'énoxaparine. Les résultats obtenus ici suggérent un effet
approximativement additif des deux molécules sur I'activité anti-Xa.

'3 ’association au clopidogrel a été identifiée comme un facteur de risque de saignement
dans I'étude APPRAISE (phase Il), avec une augmentation du taux de saignements majeurs
ou non majeurs cliniquement significatifs. Les patients inclus dans cette étude recevaient
I'apixaban en post SCA, indication qui n’est pas validée actuellement.

" L’augmentation de l'activité anti-Xa observée ici s’explique par une augmentation de la
biodisponibilité et donc de I'exposition a I'apixaban par le naproxéne.

' L’augmentation de [lactivit¢ anti-Xa suite & I'administration de I'énoxaparine avec
'edoxaban dépend du moment de prise (simultané ou décalé). L’effet le plus important est
obtenu pour une administration concomitante. Lorsque I'edoxaban était administré 6 heures
apres I'énoxaparine, l'activité anti-Xa et la génération de la thrombine retournaient environ 6
heures aprés la prise aux valeurs correspondantes a I'edoxaban seul.

'°|| est signalé dans le résumé des caractéristiques du produit que lorsque I'edoxaban est
associé a lacide aceétylsalicylique et d’autres antiagrégants plaquettaires, le taux de
saignements majeurs est doublé par rapport a I'edoxaban seul (46).

' L’administration de l'acide acétylsalicylique a faible ou forte dose avec I'edoxaban a
entrainé un effet additif sur le temps de saignement, sans modifier le TP, TCA et I'activité
anti-Xa par rapport a I'edoxaban seul. L'utilisation réguliere d’acide acétylsalicylique a forte
dose (325mg) n’est pas recommandée en association a 'edoxaban.

'8 ’administration concomitante de naproxéne avec I'edoxaban entraine un allongement du
temps de saignement de 72% et 24% a 4 et 24 heures post-dose respectivement. Cette
augmentation est cohérente avec un effet additif des deux molécules. Les tests de la
coagulation n’ont pas été modifiés par I'association. L’utilisation réguliere d’AINS n’est pas

recommandée avec I'edoxaban.

65



Administration concomitante d’autres anticoagulants

Peu d’études ont analysé l'effet de I'administration concomitante des AOD
avec d’autres anticoagulants. Les données disponibles avec I'’énoxaparine montrent
une augmentation attendue de I'activité anti-Xa, généralement additive pour les anti-
Xa. Les AVK, a travers la warfarine, n‘'ont été testés qu’en association avec le
rivaroxaban et ont montré un impact important sur les tests de la coagulation. Pour le
dabigatran, les données issues de I'étude RE-LY montrent une augmentation des

saignements majeurs d’environ 2,5 fois (49).

En raison d'un risque accru de saignement, I'utilisation concomitante des AOD
avec d’autres anticoagulants (HNF, HBPM, AVK, autre anticoagulant oral) est contre-
indiquée, excepté dans les cas de relais entre deux anticoagulants ou d’utilisation
d’HNF pour maintenir la perméabilité d’'un cathéter (38,40,46,49).

Administration concomitante des antiagrégants plaquettaires et AINS

Les résultats des études menées sur I'utilisation concomitante des AOD avec
les antiagrégants plaquettaires et les AINS ne sont pas homogénes, mais il semble y

avoir tout de méme une augmentation du risque de saignements en leur présence.

En conséquence, les fabricants des AOD recommandent tous une utilisation
prudente de ces associations, avec une évaluation rigoureuse de la balance
bénéfice/risque et la mise en place d’'une surveillance accrue. Pour le rivaroxaban,
l'utilisation réguliere d’acide acétylsalicylique a dose élevée (325 mg) n’est pas
recommandée, et l'utilisation concomitante d’antiagrégants plaquettaires est méme
contre-indiquée dans le cas de traitement post SCA, chez les patients avec des
antécédents d’AVC ou d’AIT (38), Pour I'edoxaban, I'utilisation réguliére d’AINS n’est

pas recommandée (40).
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1.3.2 Les interactions pharmacocinétiques

Le potentiel d’interactions pharmacocinétiques n’est pas identique pour tous
les AOD.

lls sont tous des substrats de la glycoprotéine P (PgP), un transporteur d’efflux
qui a pour fonction principale et normale de renvoyer une partie du médicament
absorbé vers la lumiére intestinale, et donc de réduire I'exposition au médicament.
Ainsi, si la PgP est inhibée, une augmentation de I'exposition au médicament peut
étre observée. Les inducteurs et inhibiteurs de la PgP sont des médicaments
largement prescrits. Dans une étude réalisée chez des patients atteints de fibrillation
auriculaire, 42% d’entre eux prenaient au moins un médicament qui affectait la PgP,
et 5% en prenaient deux (simvastatine 22%, amiodarone 8%, carvedilol 4%,
diltiazem 2%, dipyridamole 1%, propranolol 1% et vérapamil 1%) (125). Une
interaction par le biais de la PgP peut donc concerner tous les AOD.

Par contre, ils ne sont pas tous métabolisés au niveau des cytochromes
hépatiques et notamment au niveau du CYP3A4, et ne seront donc pas affectés de
la méme maniére par la présence d’inducteurs ou d’inhibiteurs de ces cytochromes.
Le dabigatran n’est pas métabolisé par ce processus et ne sera donc pas concerné
par ces interactions (51). Concernant les anti-Xa, seule une partie de leur
métabolisme passe par cette voie des cytochromes hépatiques. L’apixaban devrait
étre le plus sensible a une inhibition de cette voie puisqu’elle est responsable de

75% de son métabolisme, puis le rivaroxaban (66%) et 'edoxaban (50%).

Les résultats de la revue de littérature sont présentés dans les tableaux VIII,
IX, X et XI.
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MEDICAMENTS DU SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Amiodarone ASC + 12-60%' ponness In- bas de ASC + 40%°
Inhibiteur faible CYP3A4 Cmax + 50%" fis u'e 1M donneées® Cmax + 66%°
Inhibiteur PgP (49,126) ‘2127) (128)

Dronédarone
Inhibiteur PgP

Digoxine
Pas d’action
Substrat du CYP3A4

ASC + 7%
Cmax + 3%
(129)

Pas de données

ASC + 85%"°
Cmax + 46%""°

(128)
ASC - 12% ASC +9,5%
Cmax - 5% Pas de données Cmax + 15,6%
(130) (128,131)

Quinidine
Inhibiteur PgP

ASC + 53%°
Cmax + 56%°

Pas de données

Pas de données

ASC + 35-76,7%""
Cmax + 8-85%""

(49) (41,128,132)
Diltiazem Crax + 5% ASC + 40%
Inhibiteur modéré CYP3A4 (133) 0 Pas de données Cmax + 31% Pas de données
Inhibiteur PgP (134)
Vérapamil ASC + 18-143%" El)l‘t’r’:)”efzslb'{(‘e ASC + 53%
Inhibiteur modéré CYP3A4 Cmax + 12-179%"* fis u'e dIM Pas de données Cmax + 29%
Inhibiteur PgP (126,135) %127) (128,132)
. ASC - 1% ASC + 2%
. o,
Inhib;?etg::ezzrztér:?P3A4 ASC(;54;8 Y Cmax - 2% Pas de données Cmax - 14%
(130) (128)
_ o,
Aténolol A . ASC 15? i
Pas d'action Pas de données Pas de données Cma(z(—))18 %o Pas de données
Clobidoarel ASC - 4% ; + 35%° ASC - 3%’
pidog Cmax-8% ; + 69%° Cmax - 9%’ Pas de données Pas de données
Substrat du CYP3A4 (117) (118)
Ticagrelor ASC + 27-73%° Pas de
Inhibiteur faible CYP3A4 Cmax + 23-95%° données’ Pas de données Pas de données
Inhibiteur PgP (49)
Acide acétylsalicylique ASC - 9% ASC +3-30%
Pas dxactiony q Pas de données Cmax + 6% Pas de données Cmax + 6-35% "2
(83) (116)

Enoxaparine
Pas d’action

Tableau VIII. Interactions pharmacocinétiques entre les AOD et différents

meédicaments du systeme cardiovasculaire

IM : interaction médicamenteuse
Légende selon les RCP des AOD et T'ANSM (1) :

CoRirERngieatonl Non recommandé Prudence/Surveillance Adaptation posologique
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' L’augmentation de I'exposition entrainée par 'amiodarone est plus importante pour la prise
d’'une dose unique. Dans RE-LY l'augmentation de 'ASC n’était que de 12%. La posologie
doit étre réduite uniquement dans la prévention des ETEV post chirurgie.

? L’augmentation de I'exposition au dabigatran varie en fonction du mode d’administration
(dose unique/multiple) et du moment de prise (simultané/décalé de 2 heures) de la
dronérdarone. L’augmentation la plus importante est observée aprés administration de doses
multiples de dronédarone avec prise simultanée du dabigatran.

®Le dabigatran était administré 3 jours consécutifs et la quinidine au 3°™ jour. La réduction
de posologie ne concerne que la prévention des ETEV post chirurgie.

* L’augmentation de '’ASC et de la Cmax du dabigatran dépend de la forme de vérapamil
(libération immédiate ou prolongée) et du moment de prise (simultané ou en décalé). L'effet
le plus important est observé pour une prise unique de vérapamil a libération immédiate
administré 1 heure avant le dabigaran. L’effet était inférieur a 20% en cas de prise 2 heures
aprés le dabigatran. Dans RE-LY, 'ASC était augmentée de 23%. La posologie de
dabigatran doit étre réduite dans toutes les indications et il doit étre pris en méme temps que
le dabigatran.

®L’augmentation de I'exposition dépend de la dose de clopidogrel administrée et du rythme
d’administration (dose unique/multiple). L’effet le plus important était observé pour une dose
unique de 300 mg de clopidogrel. L’administration de dose multiple n’a presque pas d’effet.

® L’augmentation de 'ASC et de la Cmax varie en fonction de la dose de ticagrelor et des
modalités d’administration (dose unique ou multiple et moment de prise). L'effet le plus
important est obtenu pour 'administration simultanée d’'une dose unique de ticagrelor. Il est
réduit en cas d’administration de doses multiples avec une prise décalée de 2 heures.

" L’association avec les antiagrégants plaquettaires est contre-indiquée dans le traitement
post SCA.

8Des données de I'étude ARISTOTLE ont montré que le taux d’AVC et d’ES était plus élevé
dans le groupe avec amiodarone (1,24% par an versus 1,29% par an), tout comme le taux
de déceés toutes causes (4,15%/an versus 3,43%/an). Le taux de saignements était lui plus
élevé dans le groupe qui ne recevait pas d’amiodarone (2,18%/an versus 1,86%/an) (136).
°On observe également une augmentation du Tmax de 0,25 heures et une réduction de la
demi-vie de 1 heure. Dans I'étude ENGAGE AF-TIMI 48 il n’y a pas eu de différence dans
I'efficacité et la sécurité des traitements en fonction de la prise concomitante d’amiodarone
(46).

' La dronédarone augmente également la demi-vie de I'edoxaban d’environ 2 heures. La
posologie de 'edoxaban doit étre réduite en cas de coadministration avec la dronédarone.

" La quinidine entraine également une augmentation de 12 & 68% de la concentration

résiduelle en edoxaban, ainsi qu'une réduction de la demi-vie de 1,5 heures. Une étude
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comparant I'administration IV et PO de I'edoxaban avec la quinidine a montré que I'inhibition

de la PgP intervenait également au niveau de I'élimination de I'edoxaban.

'2 La différence observée dans 'augmentation de 'ASC et la Cmax de I'edoxaban dépend de

la dose d’acide acétylsalicylique. En effet, c’est I'acide acétylsalicylique a forte dose qui

entraine la plus grande augmentation de I'exposition a I'edoxaban. L'utilisation d’acide

aceétylsalicylique a forte dose (325 mg) n’est pas recommandée avec I'edoxaban.

MEDICAMENTS ANTI-INFECTIEUX

Clarithromycine
Inhibiteur puissant CYP 3A4
Inhibiteur PgP

ASC + 54%°
Cmax + 40%?°
(138)

ASC + 19-49%'
Cmax + 15-60%"
(49,137)

Pas de données

Pas de données

Erythromycine
Inhibiteur modéré CYP 3A4

ASC + 34-39%"

Pas de données Cmax + 38-40%"

Pas de données

Inhibiteur PgP (138,139)
Fluconazole ASC +42%
Pas de données Cmax + 28% Pas de données

Inhibiteur puissant CYP 3A4

(138)

Kétoconazole
Inhibiteur puissant CYP 3A4
Inhibiteur PgP

Itraconazole
Inhibiteur puissant CYP 3A4
Inhibiteur PgP

Posaconazole
Inhibiteur puissant CYP 3A4

IP : Ritonavir
Inhibiteur puissant CYP 3A4

Inhibiteur PgP

Rifampicine ASC - 50%
Inducteur puissant CYP 3A4 Cmax - 22%

Inducteur PgP (38,141)

ASC - 54%"
Cmax - 42%""
(142)

Pas de données

Pas de données

Pas de données

Pas de données

ASC - 34%"
Cmax + 6%'?
(143)

Tableau IX. Interactions pharmacocinétiques entre les AOD et différents

médicaments anti-infectieux
Légende selon les RCP des AOD et TANSM (1) :

CORESRGIEEHon Non recommande. Prudence/Surveillance Adaptation posologique
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' L’augmentation de '’ASC et de la Cmax observée est variable selon les études et peut
s’expliquer par la variabilité importante observée pour la biodisponibilité du dabigatran en
présence de clarithromycine (40-70%).

? L’augmentation de '’ASC et de la Cmax varie en fonction du rythme d’administration du
kétoconazole (dose unique ou multiple). L'effet le plus important est obtenu pour
'administration de doses multiples.

Il n’y a pas de données in-vivo mais les résultats in-vitro suggérent une augmentation de
'ASC et de la Cmax du dabigatran proche de celles observées avec le kétoconazole.

* Pas d’'études réalisées mais non recommandé d’aprés son potentiel connu d’inhibition de la
PgP.

®|| est intéressant de noter qu’on observe toujours une réduction de I'’ASC et de la Cmax a 7
et 14 jours apres l'arrét de la rifampicine. Cette réduction de I'exposition au dabigaran
pourrait avoir des conséquences cliniques si les concentrations thérapeutiques nécessaires
a I'effet anticoagulant n’étaient pas atteintes.

®Une étude in-vitro a montré que la clarithromycine inhibait peu la PgP (127). Les résultats
obtenus in-vivo s’expliquent donc probablement par I'inhibition du CYP3A4.

" En cas d'insuffisance rénale 'augmentation observée pour 'ASC va jusqua 71% et
seulement 21% pour la Cmax (le pic de concentration est donc moins important chez les
insuffisants rénaux mais I'exposition globale est augmentée) (139). De la méme fagon que la
clarithromycine, I'’érythomycine n’a pas montré in-vitro un potentiel d’inhibition important de la
PgP, elle inhibe donc essentiellement le CYP3A4 (127).

8 On observe avec le kétoconazole une augmentation dose dépendante de I'exposition au
rivaroxaban. L’effet le plus important est obtenu pour une dose unique de 400 mg de
kétoconazole.

®Une étude in-vitro a montré que parmi les inhibiteurs de la protéase du VIH seul le ritonavir
réduisait significativement I'efflux du rivaroxaban (environ 25%) (127). Les résultats in-vivo
s’expliquent par le fait que I'effet inhibiteur du ritonavir passe également pas le CYP3A4.
L’utilisation du ritonavir n’est pas recommandée avec le rivaroxaban.

' Un allongement de la demi-vie de l'apixaban de 22% (2,4 heures) a également été
observé.

" La rifampicine réduit 'exposition & I'apixaban a la fois en réduisant sa biodisponibilité
(d’environ 25%) mais également en augmentant sa clairance systémique. L’association n’est
pas recommandeée uniquement dans le cas du traitement des TVP et EP.

2 Lors de I'administration de la rifampicine avec I'edoxaban, les profils des concentrations
plasmatiques moyennes en edoxaban étaient similaires avec ou sans rifampicine jusqu’a la
Cmayx, elles déclinaient ensuite plus rapidement en cas d’association a la rifampicine. La

demi-vie était réduite de moitié et la clairance augmentée d’environ 30%.
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MEDICAMENTS ANTI-ACIDES

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Esoméprazole
Inhibiteur de la
pompe a protons

Pas de données

Pas de données

Pas de données

ASC + 3-6%°
Cmax -8 ; +1,5%2
(144)

Omeéprazole
Inhibiteur de la
pompe a protons

Pas de données

ASC + 1%
Cmax - 6,5%
(145)

Pas de données

Pas de données

Pantoprazole
Inhibiteur de la
pompe a protons

ASC - 15-32%"
Cmax - 40%"
(42,47,126)

Pas de données

Pas de données

Pas de données

- ASC + 0%
Antli:irirsl?zatrl\:LneeHZ Pas de données Pas de données Cmax - 2% Pas de données
(146)
Ranitidine Pas d’effet ASC + 1%
Anti-histamine H2 significatif Cmax + 8% Pas de données Pas de données
(126) (43)
Hydroxyde ASC - 5%
d’aluminium et Pas de données Cmax - 13% Pas de données Pas de données
magnésium (43)

Tableau X. Interactions pharmacocinétiques entre les AOD et différents

médicaments antiacides

' L’effet obtenu sur 'ASC et la Cmax du dabigatran est variable car soumis & la variabilité de

l'effet antisécrétoire du pantoprazole. La réduction des parameétres s’explique par la

diminution de la sécrétion gastrique d’acide, une augmentation du pH de I'estomac et donc

une réduction de la biodisponibilité du dabigatran.

ZL’augmentation de 'ASC et de la Cmax de I'edoxaban observée avec I'ésoméprazole était

variable selon la forme d’administration de 'edoxaban (comprimé ou solution buvable).
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AUTRES MEDICAMENTS

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Diclofenac ASC + 1%
AINS Cmax - 2% Pas de données Pas de données Pas de données
Pas d’action (81)
Naproxéne ASC + 13% ASC + 55%* ASC - 2%°
AINS Pas de données Cmax + 10% Cmax + 61%" Cmax - 4%”°
Pas d’action (120) (122) (116)
Ciclosporine Données in-vitro : ASC + 73%
Inhibiteur faible CYP3A4 faible risque d'IM | Pas de données Cmax + 74%
Inhibiteur PgP (127)° (46)
Augmentation
Tacrovllm.us . e,XPOSIt'O‘n Pas de données Pas de données
Pas d’action inférieure a la

Antiépileptiques
Inducteurs puissants
CYP3A4
Inducteurs PgP

Pas de données

Midazolam
Substrat du CYP3A4
Pas d’action

Pas de données

ciclosporine ®

ASC + 1%
Cmax - 12%
(138)

Pas de données
Exposition
probablement
diminuée (40)

Pas de données

Pas de données

Pas de données

Tableau XI. Interactions pharmacocinétiques entre les AOD et médicaments

« autres »

Légende selon les RCP des AOD et TANSM (1) :

CoRireRingieatonl Non recommandé Prudence/Surveillance Adaptation posologique
' Les résultats in-vitro suggérent une augmentation de I'ASC et de la Cmax du dabigatran
proche de celles observées avec le kétoconazole.

?Les données in-vitro suggérent également une augmentation de 'ASC et de la Cmax du
dabigatran proche de celles observées avec le kétoconazole. Toutefois, des données
limitées sur ['utilisation concomitante de I'évérolimus avec le dabigatran montrent une
inhibition plus faible de la PgP.

® Une étude a comparé l'interaction entre la ciclosporine et le rivaroxaban avec celle
engendrée par le tacrolimus avec le rivaroxaban, et a montré que la concentration
plasmatique en rivaroxaban était significativement supérieure dans le groupe ciclosporine
(147). Cette différence est expliquée par la réduction plus importante de l'activité de la PgP
par la ciclosporine.

*Une étude in-vitro a montré que le naproxéne augmentait la biodisponibilité de I'apixaban
via inhibition de la PgP (122).

®L'utilisation réguliére d’AINS n’est pas recommandée avec I'edoxaban.
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L’analyse des interactions pharmacocinétiques observées améne a se poser
la question de la pertinence clinique, qui a déja été évoquée plus haut. Si on part du
principe qu’une interaction pharmacocinétique est significative cliniquement dés lors
gu’elle augmente 'ASC de 100% ou la réduit de 50%, alors les seules molécules a
pouvoir entrainer ce type d’interaction sont la dronédarone (non commercialisée en
France), le vérapamil, la rifampicine, le ritonavir (et éventuellement autres inhibiteurs
de la protéase du VIH) et le kétoconazole (et probablement les autres antifongiques
azolés). Les autres molécules associées dont 'augmentation ou la réduction de
I’ASC ne dépasse pas ces valeurs seuil ne devraient pas entrainer de conséquences
pour le patient. Toutefois, pour 'edoxaban par exemple, les auteurs des études
réalisées sur la quinidine ou le vérapamil (qui augmentent I'exposition de moins d’'un
facteur 2) concluent qu’il peut quand méme exister un impact clinique. |l faut prendre
également en compte que ces interactions peuvent étre majorées par certaines
conditions comme l'insuffisance rénale. Les patients concernés par ces interactions

devront donc étre étroitement surveillés.

Parmi les articles analysés, les données disponibles sont principalement
celles obtenues par les laboratoires lors de la réalisation des études de phase I. Trés
peu d'études pharmacologiques ont été réalisées par des sources indépendantes
(148), et sur des patients. Toutes ces études étant réalisées sur volontaires sains, il
est difficile de prédire si les résultats obtenus seront du méme ordre chez les
patients, et s’il y aura des conséquences cliniques. Pour la warfarine par exemple, il
a été montré que des molécules qui n’avaient pas été identifiées comme entrainant
une interaction cliniquement pertinente dans les études de phase |, pouvaient quand
méme entrainer des conséquences cliniques chez les patients (149). De plus, ces
études de phase | sont pour la plupart réalisées avec des doses uniques, et les
résultats obtenus pour des doses multiples peuvent étre trés différents (cas du
clopidogrel avec le dabigatran par exemple (117)).

Les données obtenues dans cette revue de littérature correspondent a celles
qui ont été publiées par TANSM en 2014 (1) et 'TEHRA en 2015 (150). Les résultats

publiés plus récemment ont été inclus ici, notamment en ce qui concerne I'edoxaban.
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2 ARTICLE

2.1 Introduction

Quatre anticoagulants oraux d’action directe (AOD) dirigés contre les facteurs
Ila ou Xa sont actuellement commercialisés : le dabigatran (anti-lla), le rivaroxaban
(anti-Xa), l'apixaban (anti-Xa) et 'edoxaban (anti-Xa). lls sont tous indiqués dans la
prise en charge de la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV), ainsi que dans le
traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et embolies pulmonaires (EP)
(38,40,46,49). Le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban sont également indiqués
dans la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie orthopédique (38,40,49).
Enfin, le rivaroxaban est le seul a avoir obtenu une AMM dans la prévention des
ETEV chez les patients adultes suite a un syndrome coronarien aigu (SCA) (38).

Ces AOD sont amenés a étre de plus en plus utilisés car, en plus de ne pas
nécessiter de contrdle biologique et d’étre moins soummis aux interactions
médicamenteuses, ils sont présentés comme ayant une pharmacocinétique
prévisible et un risque de saignement égal voire inférieur aux antivitamines K (AVK)
(7). Néanmoins, les patients sous AOD peuvent également présenter des
saignements majeurs, potentiellement graves et engageant le pronostic vital.
Jusqu’alors et a cause du manque d’études et de I'absence d’antidotes spécifiques,
la prise en charge de ces saignements était complexe et basée sur des avis
d’experts fondés sur les propriétés pharmacocinétiques des médicaments et
l'utilisation de médicaments procoagulants non spécifiques (151). En 2015,
idarucizumab (Praxbind®) a obtenu son AMM européenne comme agent de
réversion spécifique du dabigatran. Il est le seul antidote commercialisé
actuellement, I'andexanet (anti-Xa) et le ciraparantag (tous AOD) étant toujours a
I'étude. Ces antidotes sont indiqués lorsqu’une réversion rapide est requise, que ce
soit pour la réalisation d’'une procédure d’'urgence ou en cas de saignement non
contrdlé ou menacgant le pronostic vital (74). lls ont pour objectif de se lier a 'AOD et
de l'antagoniser, et donc de réduire la concentration plasmatique en AOD libre
jusgqu’a un niveau indétectable, permettant a terme d’arréter le saignement (75,87).

La commercialisation de ces antidotes apporte une solution pour la prise en charge
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des hémorragies sous AOD, toutefois leur prix important attendu du fait de leur
origine biologique va nécessairement mener a une discussion sur la sélection des
patients susceptibles d’en bénéficier.

Le Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) a mis en place
depuis 2013 un registre prospectif appelé GIHP-NACO « observatoire des Gestes
Invasifs et des Hémorragies chez les Patients traités par Nouveaux AntiCoagulants
Oraux », pour recueillir des données sur la prise en charge actuelle des patients
hospitalisés pour saignements sous AOD, ainsi que des patients sous AOD devant
subir un geste invasif en urgence.

L’objectif de cette étude est de réaliser une étude ancillaire de celle menée a
partir de I'observatoire GIHP-NACO, afin de mettre en évidence, chez les patients
hospitalisés pour saignement, les facteurs qui permettent de prédire une
concentration plasmatique élevée en AOD. Le but final est de pouvoir rapidement
identifier les patients susceptibles de bénéficier au mieux de [l'utilisation des
antidotes. Les facteurs étudiés ici sont I'age, le poids, la fonction rénale ainsi que la

présence d’inhibiteurs enzymatiques et/ou de la glycoprotéine P (PgP).

2.2 Matériel et Méthode

Design de I'étude

L’observatoire GIHP-NACO est observationnel, prospectif, multicentrique (40
centres en France), et réalisé en ouvert. Il est divisé en deux parties : la premiére
concerne les patients hospitalisés pour une hémorragie active sous AOD, la seconde
les patients sous AOD dont la prise en charge inclue une chirurgie ou la réalisation
d’'une procédure invasive de fagon urgente. Les patients ont été recrutés de juin
2013 a mars 2016. lIs étaient essentiellement screenés dans les services d'urgence
et de réanimation, étaient inclus dés I'admission a I'hopital aprés signature d’un
accord de participation a I'étude, et les données les concernant étaient saisies dans
un CRF électronique. Un suivi était organisé pendant I'hospitalisation et le patient
était recontacté a un mois s'il était déja sorti.

Cette analyse peut étre qualifiée d’étude ancillaire, car elle n’était pas prévue

a l'initiation du registre. Seule une partie des données intermédiaires issues de la
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premiere partie, soient les patients hospitalisés pour hémorragie sous AOD, sera

analysée ici.

Population de I'étude

Les patients inclus dans cette étude étaient 4gés d’au moins 18 ans, traités au
long cours et en curatif par un AOD, que ce soit pour la prise en charge d’'une FANV
ou le traitement d’'une TVP ou EP ; et hospitalisés a la suite d’'une hémorragie. La
participation a cette étude n’était pas permise pour les femmes enceintes et pour les
patients traités par AOD pour la prévention des ETEV post chirurgie orthopédique.

Les patients refusant de participer a I'étude étaient également exclus.

Criteres d’évaluation et objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 'effet de la présence d’'un ou
plusieurs inhibiteurs enzymatiques et/ou de la PgP sur la concentration plasmatique
en AOD. Le dabigatran n’étant pas métabolisé par les cytochromes hépatiques
contrairement aux anti-Xa (rivaroxaban et apixaban), deux analyses seront réalisées
séparément.

Les objectifs secondaires sont I'impact sur la concentration plasmatique en
AOD d’un age supérieur ou égal a 75 ans, d’'un poids inférieur a 60 kg et d’'une

fonction rénale altérée avec une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min.

Statistiques

L’existence de facteurs de risque associés a une concentration plasmatique
élevée en AOD a été recherchée. L’analyse statistique a été conduite sur les patients
ayant bénéficié d’'une mesure de la concentration plasmatique en AOD au cours de
leur séjour, et ce, de fagon indépendante pour chaque AOD. Une analyse univariée
ainsi qu’une analyse mutlivariée ont été réalisées a I'aide des tests appropriés (test
non paramétrique de Wilcoxon et régression linéaire). Quatre covariables ont été
étudiées : I'age, le poids, la fonction rénale et la présence d’inhibiteurs enzymatiques

et/ou de la PgP.
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2.3 Reésultats

Population de I’étude

Les données présentées sont issues d’une analyse intermédiaire réalisée sur

349 patients : 126 dans le groupe dabigatran et 223 dans le groupe rivaroxaban.

Aucun patient sous apixaban n’a été inclus dans cette étude.

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont résumées

dans le tableau XII.

Population totale

Dabigatran

Rivaroxaban

n

Age ‘
Médiane (25°™-75°™ percentile)

Sexe
Hommes
Femmes

Poids i
Médiane (25°™-75°™ percentile)

IMC ‘
Médiane (25°™-75°™ percentile)

Clairance de la créatinine
(Cockroft-Gault) i

Médiane (25°™°-75°™ percentile)

Cl 2 90mL/min

90 > Cl 2 60mL/min

60 > Cl = 30mL/min

30 > Cl 2 15mL/min

Cl < 15mL/min

Antécédents médicaux
Non connus
Hypertension artérielle
Insuffisance cardiaque
Cardiopathie ischémique
Accident vasculaire cérébral
Diabete
Maladie vasculaire périphérique
Fonction hépatique anormale
Ethylisme chronique
Antécédent de saignement

349

79 (72-84)

207 (59,3%)
142 (40,7%)

5 (64-85)

25,7 (23,3-29,3)

52 (36-69)
35 (10,0%)
83 (23,8%)
177 (50,7%)
46 (13,2%)
8 (2,3%)

3 (6,9%)
231 (68,3%)
68 (20,1%)

7 (19,8%)

1(21,0%)
73 (21,5%)
77 ( )
13 (3,9%)

6 (7,7%)
1(15,1%)

126 (36,1%)

81 (75-87)

73 (57,9%)
3 (42,1%)

72 (61-84)

24,9 (22,5-28,1)

40,5 (32-64)

0 (7,9%)
4 (19,1%)
(49 2%)
5 (19,8%)
5 (4,0%)

1(9,2%)

1(9,0%)
17 (14,1%)

223 (63,9%)

77 (69-82)

134 (60,1%)
89 (39,9%)

75 (65-85)

26,1 (23,6-29,4)

55 (42-72)
25 (11,2%)
59 (26,5%)
115 (51,6%)
1(9,4%)
3 (1,3%)

2 (5,6%)

148 (68,2%)
3 (19,8%)
8 (17,5%)
0 (18,4%)
7 (21,7%)
4 (20,3%)
6 (2,8%)
5 (6,9%)

34 (15,7%)

Tableau XlI. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients

On remarque que les patients inclus dans cette étude sont des patients agés

(médiane a 79 ans), I'age étant plus élevé dans le groupe dabigatran que dans le

78



groupe rivaroxaban. De manieére cohérente avec I'age des patients, environ 60%
d’entre eux présentent un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60mL/min, avec
une meédiane plus basse dans le groupe dabigatran. On note également que ces

patients présentent des antécédents cardiovasculaires importants.

Caractéristiques des traitements de I’étude

Les caractéristiques des traitements des patients de I'étude sont présentées
dans le tableau XIII.

Dans cette analyse intermédiaire, les patients étaient essentiellement traités
pour la prise en charge d'une FANV (84,8%), et 17% des patients du groupe
rivaroxaban étaient traités pour une TVP ou EP.

On note que seulement 20% des patients du groupe dabigatran étaient traités
a « dose pleine » (150 mg deux fois par jour), tandis que 75% utilisaient une
posologie réduite a 110 mg deux fois par jour, correspondant a la réduction de dose
requise en cas d’age supérieur a 80 ans, de co-traitement avec le vérapamil ou dans
d’autres cas laissés a l'appréciation du prescripteur. Ces résultats sont donc
cohérents avec l'age des patients de I'étude et leurs pathologies associées.
Concernant le rivaroxaban et quelle que soit I'indication du traitement, 55% des
patients étaient traités a « dose pleine », soit 15 mg deux fois par jour ou 20 mg une
fois par jour, et contrairement au dabigatran, seulement 39% des patients
bénéficiaient d’'une réduction de dose (15 mg une fois par jour), recommandée en
cas d’insuffisance rénale modérée ou sévére. L'instauration du traitement a eu lieu
pour plus de 60% des patients de chaque groupe il y a plus d’'un mois, et pour la
majorité d’entre eux il y a méme plus de 6 mois.

Lorsque I'on s’intéresse au délai entre la derniére prise de ’'AOD par le patient
et le moment ou est réalisé le dosage du médicament a I'hdpital, on remarque que
35 a 48 % des patients selon les groupes présentent un délai compris entre 12 et 24
heures entre la derniére prise du médicament et la réalisation de son dosage. On
suppose qu’entre le délai d’apparition des symptémes, le transport vers I'hépital, la
prise en charge aux urgences, la réalisation du prélévement sanguin et du dosage, |l
s’est écoulé plusieurs heures. |l est donc probable que la survenue du saignement ait
lieu en moyenne entre 6 et 12 heures aprés la derniére prise de 'AOD, soit a
distance du pic de concentration plasmatique en AOD (entre 2 et 4 heures selon les

molécules).
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Population
totale

Dabigatran

Rivaroxaban

Indication
FANV
TVP/EP
Autres
Ne sait pas

Patients avec FANV

Posologies
Dabigatran : 110 mg x2
Dabigatran : 150 mg x2
Dabigatran : 75 mg x2
Dabigatran : autre posologie
Rivaroxaban : 20 mg x1
Rivaroxaban : 15 mg x1
Rivaroxaban : 15 mg x2
Rivaroxaban : autre posologie

Patients avec TVP/EP
Posologies
Rivaroxaban : 20 mg x1
Rivaroxaban : 15 mg x1
Rivaroxaban : 15 mg x2
Rivaroxaban : autre posologie

Instauration du traitement
<1 semaine
1 semaine — 1 mois
1 mois — 6 mois
> 6 mois
Ne sait pas
Délai depuis la derniére prise

Date et heure derniére prise non connue
Délai entre derniére prise et prélévement
Moyenne (écart-type) en heures

Délai < 6 heures
6 heures < délai < 12 heures

12 heures < délai < 24 heures

Délai = 24 heures

Concentration AOD (ng/mL)
Non mesurée

Médiane (25°™-75°™ percentile)

Valeurs extrémes
Concentration < 30 ng/mL

30 < Concentration < 100 ng/mL
100 < Concentration < 200 ng/mL
200 = Concentration < 400 ng/mL
Concentration = 400 ng/mL

296 (84,8%)
38 (10,9%)
6 (1,7%)
9 (2,6%)

12 (3,5%)
30 (8,7%)
76 (22,2%)

139 (40,5%)
86 (25,1%)

153 (43,8%)

14,3 (8,8)
30 (15,3%
6 (28,6%
5 (43,8%
5 (12,3%

~— — — —

181 (51,9%)

121 (96,0%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (4,0%)

5 (43,7%)

11,4 (7,2)

18 (25,4%)
4 (33,8%)
5 (35,2%)
4 (5,6%)

65 (51,6%)

167 (70,5-320)

20-3500
8 (13,3%)
19 (31,7%)
8 (13,3%)
17 (28,3%)
8 (13,3%)

175 (78,5%)
38 (17,0%)
6 (2,7%)
4 (1,8%)

81 (47,4%)
7 (45,0%)
2 (1,2%)
11 (6,4%)

29 (78,4%)
4 (10,8%)
3 (8,1%)
1(2,7%)

8 (43,9%)

16,0 (9,2)
12 (9,6%)
32 (25,6%)
60 (48,0%)

1(16,8%)

116 (52,0%)

114,5 (68,8-195,3)

1-928
10 (9,5%)
8 (36,2%)
2 (30,5%)
8 (17,1%)
7 (6,7%)

Tableau XllI. Caractéristiques des traitements de I'étude
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L’analyse des concentrations plasmatiques des AOD apporte des informations
importantes. |l est d’abord intéressant de noter que le dosage du médicament n’a été
réalisé que pour la moitié des patients. Ensuite, lorsqu’'une concentration a été
mesureée, les résultats observés présentent une dispersion importante. On remarque
que 42% des patients du groupe dabigatran et 24% de ceux du groupe rivaroxaban
présentent une concentration plasmatique supérieure a 200 ng/mL, et 13% des
patients du groupe dabigatran et 7% de ceux du groupe rivaroxaban une
concentration supérieure a 400 ng/mL.

En observant la distribution des concentrations plasmatiques en AOD
mesurées en fonction du délai depuis la derniére prise, on remarque qu’a délai
équivalent, les concentrations apparaissent globalement plus élevées dans le groupe
ou la clairance de la créatinine est inférieure a 60 mL/min (cf figures 10 et 11). Il faut
également noter que pour un délai supérieur a 24 heures, les patients dont la
clairance est inférieure a 60 mL/min semblent présenter une concentration plus

élevée en AOD.
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Concentration plasmatique en AOD fonction du délai depuis
la derniére prise
Patients avec clairance a la créatinine 2 60 mL/min
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Figure 10. Concentration en AOD en fonction du délai depuis la derniere prise chez

les patients dont la clairance est supérieure ou égale a 60 mL/min

Concentration plasmatique en AOD en fonction du délai
depuis la derniére prise
Patients avec clairance a la créatinine < 60 mL/min
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Figure 11. Concentration en AOD en fonction du délai depuis la derniére prise chez

les patients dont la clairance est inférieure a 60 mL/min
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Analyse des comédications

Dans cette étude étaient recensés un certain nombre de traitements
concomitants afin d’analyser I'impact de leur coadministration avec les AOD sur la
concentration plasmatique de ces derniers. L’'incidence de ces traitements chez les
patients de I'étude est présentée dans le tableau XIV.

D’abord, les médicaments pouvant interagir sur la pharmacodynamie des

AOD, c’est a dire ceux dont le mode d’action principal et éventuellement les effets
indésirables peuvent entrainer un sur-risque de saignement, étaient présents chez
22 a 30% des patients selon les groupes. Le médicament le plus utilisé en
association aux AOD étant 'aspirine, chez 16 a 17% des patients. On remarque
I'utilisation concomitante d’AVK chez quelques patients, qui peut s’expliquer par la
réalisation d’un relai entre les deux médicaments. Par contre, on observe également
'administration concomitante d’'un AOD avec une HBPM, une HNF ou le
fondaparinux, qui ne devrait pas étre réalisée en dehors du maintien de la
permeéabilité d’'un cathéter veineux central ou périphérique.
D’autres médicaments peuvent interagir sur le plan pharmacocinétique, c’est a dire
au niveau des étapes telles que I'absorption, la distribution, le métabolisme et
I'élimination de I'AOD. Les résultats de cette étude montrent qu’une interaction
pharmacocinétique est présente chez 40% des patients dans les deux groupes. ||
faut ici bien distinguer les deux groupes car le dabigatran et le rivaroxaban n’ont pas
le méme potentiel d’interactions pharmacocinétiques. En effet, le dabigatran n’étant
pas métabolisé par les cytochromes hépatiques, les médicaments inhibant ou
activant ces enzymes n’auront aucun effet sur lui. Seuls les médicaments inducteurs
ou inhibiteurs de la PgP (dont le dabigatran est un substrat) peuvent interagir en
augmentant ou réduisant I'exposition au dabigatran. Parmi les médicaments de
'étude interagissant avec le dabigatran via la PgP, on retrouve principalement
'amiodarone (inhibiteur de la PgP), chez 33% des patients. Le rivaroxaban est lui
aussi un substrat de la PgP, mais son métabolisme passe également par les
cytochromes hépatiques, le rendant donc sensible a leur induction ou inhibition. Les
molécules que l'on retrouve le plus souvent associées au rivaroxaban dans cette
étude sont les statines (atorvastatine et simvastatine, inhibitrices de la PgP et du
CYP3A4) chez 22% des patients et 'amiodarone (inhibiteurs de la Pgp et du
CYP3A4) chez 17% des patients.
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Population
totale

Dabigatran

Rivaroxaban

Interactions pharmacodynamiques

n

AINS
Aspirine
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
AVK

HBPM

HNF
Fondaparinux

Interactions pharmacocinétiques

n

Inducteurs
Inducteurs CYP3A4
Millepertuis
Inducteurs CYP 3A4 + PgP
Rifampicine
Antiépileptiques

Inhibiteurs

Inhibiteurs CYP3A4
Cimétidine
Imatinib/Nilotinib
Bicalutamide
Atorvastatine/Simvastatine
Ciprofloxacine
Fluoxétine
Jus pamplemousse

Inhibiteurs CYP3A4 + PgP
Amiodarone
Diltiazem/Vérapamil

Erythromycine/Clarithromycine

Antifongiques azolés

Inhibiteurs protéase (Ritonavir)

Ciclosporine
Ticagrelor

89 (25,6%)

13 (3,7%)
58 (16,7%)
14 (4,0%)
0 (0%)
0 (0%)

139 (39,9%)

0 (0%)

0 (0%)
13 (3,7%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
84 (24,1%)
1(0,3%)
3 (0,9%)
0 (0%)

79 (22,7%)
10 (2,9%)
2 (0,6%)
1(0,3%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

38 (30,4%)

7 (5,6%)
22 (17,6%)
7 (5,6%)
0 (0%)

0 (0%)

3 (2,4%)
3 (2,4%)
1(0,8%)
0 (0%)

50 (40,0%)

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

41 (32,8%)
4 (3,2%)
0 (0%)
1(0,8%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

51 (22,9%)

6 (2,7%)
36 (16,1%)
7 (3,1%)

89 (39,9%)

0 (0%)

0 (0%)
7 (3,1%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
49 (22,0%)
1(0,5%)
3 (1,4%)
0 (0%)

38 (17,0%)
6 (2,7%)
2 (0,9%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

Tableau XIV. Comédications pouvant entrainer une interaction médicamenteuse

avec 'AOD
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Analyse statistique des facteurs de risque d’augmentation de la concentration

plasmatique en AOD

Dabigatran

60 patients ont été inclus dans I'analyse univariée. Les résultats sont

présentés dans le tableau XV.

n Médiane 1°" quartile  3°™ quartile value
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mr) P

i Age 275 ans 46 131,5 56,0 293,5

A N 0,84
ge Age<75ans 14 96,5 50,8 282,0
Poids < 60 kg 11 248.0 127,5 327,0

Poids . 0,31
Poids = 60 kg 46 99,5 51,5 293,5

Clairance de Cl <60 mL/min 41 200,0 72,0 332,0 0,03
la créatinine  Cl =60 mL/min 19 71,0 38,5 102,5

S oul 22 101,1 54,3 314,0 0.88
d’inhibiteur(s) NON 38 131,5 53,8 249,8

Tableau XV. Dabigatran : résultats de I'analyse univariée, recherche de I'association

entre quatre variables (age, poids, clairance de la créatinine et présence ou non

d’inhibiteur(s)) et la concentration plasmatique en dabigatran.

Seule la présence d'une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min

semble significativement associée a une concentration plus élevée en dabigatran

dans cette analyse univariée (p value < 0,05). Toutefois, cette association ne ressort

pas comme statistiquement significative lorsqu'on l'ajuste aux autres covariables

inclues dans le modéles multivarié (p value = 0,09). L’age supérieur a 75 ans, le

poids inférieur a 60 kg, et la présence d’'un ou plusieurs inhibiteurs de la PgP ne

présentent pas d’association significative avec une concentration plasmatique en

dabigatran augmentée.
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Rivaroxaban

La méme analyse univariée a été réalisée avec les données obtenues chez

105 patients traités par rivaroxaban, les résultats sont présentés dans le tableau XVI.

Médiane  1° quartile 3°™ quartile

n (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ILL

. Age = 75 ans 58 109,0 96,0 178,0

Age Age<75ans 47 105,0 57,0 184.5 0.67
Poids < 60 kg 14 127,5 55,5 168,8

Poids : 0,89
Poids 2 60 kg 87 105,0 58,0 197,5

Clairance de  C! < 60 mL/min 60 118,5 69,0 215,8 0.15
la créatinine  Cl =260 mL/min 45 101,0 55,0 158,0

DA Ooul 35 97,0 67,0 162,5 0.29
d’inhibiteur(s) NON 70 119,5 56,5 199,8

Tableau XVI. Rivaroxaban : résultats de [Ianalyse univariée, recherche de
I'association entre quatre variables (age, poids, clairance de la créatinine et présence

ou non d’inhibiteur(s)) et la concentration plasmatique en rivaroxaban.

Aucune des quatre variables testées ici en analyse univariée ne semble
associée significativement a une concentration plasmatique en rivaroxaban plus

élevée. L’analyse multivariée réalisée confirme ce résultat.

2.4 Discussion

Les résultats de cette analyse montrent qu'une clairance de la créatinine
inférieure a 60 mL/min est le seul facteur significativement associé a des
concentrations plasmatiques plus élevées en dabigatran (p < 0,05). Cette association
n'est pas significative pour le rivaroxaban. Un age supérieur a 75 ans, un poids
inférieur a 60 kg et la présence d’inhibiteurs enzymatiques et/ou de la PgP ne
semblent pas associés a une concentration en AOD significativement plus élevée.

Les patients de cette étude étaient des patients agés (médiane de 79 ans), qui

présentaient une fonction rénale altérée (médiane a 52 mL/min), et des pathologies
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cardiovasculaires importantes. Parmi les 349 patients inclus, seulement 165 (soit
47,3%) présentaient une mesure de la concentration plasmatique en AOD.

Lorsque l'on s’intéresse a la distribution des concentrations plasmatiques en
AOD mesurées en fonction du délai depuis la derniére prise, on remarque une
tendance globale a une concentration plus élevée lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 60 mL/min. On note également que certains patients
présentent des concentrations encore élevées 24 heures apres la prise, alors que les
concentrations résiduelles observées dans les études pivotales étaient de 20 a 90
ng/mL. Ces patients sont pour la plupart des patients dont la clairance de la
créatinine est inférieure a 60 mL/min. La fonction rénale semble donc étre un facteur
associé a une augmentation de la concentration plasmatique en AOD.

L’analyse des comédications observées dans cette étude a montré que 25%
des patients prenaient au moins un autre médicament présentant une interaction
pharmacodynamique avec 'AOD, et 40% un médicament pouvant présenter une
interaction pharmacocinétique. Parmi les médicaments a risque d’interaction et
retrouves les plus fréequemment associés au dabigatran, on observe I'aspirine (18%)
et 'amiodarone (34%). L’incidence de I'association de I'aspirine au dabigatran était
plus élevée dans I'étude RE-LY ou elle était présente chez environ 40% des patients
(14), alors que I'amiodarone était bien plus présente dans cette étude que dans
'étude RE-LY, ou sont incidence n’était que de 10% (14). Pour le rivaroxaban, les
médicaments a risque d’interaction rapportés avec I'incidence la plus importante sont
'aspirine (16%), les statines (22%) et I'amiodarone (17%). L’incidence de la
coadministration d’aspirine est ici bien moins importante que celle observée dans
'étude ROCKET-AF réalisée chez les patients présentant une FANV, ou l'aspirine
était utilisée chez 35% des patients (22).

Les données obtenues pour le dabigatran révelent que 13% des patients
présentaient une concentration plasmatique supérieure a 400 ng/mL, seuil proposé
par le GIHP pour définir un surdosage (78). L’analyse univariée réalisée montre
qu’une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min semble étre significativement
associée a une augmentation de la concentration plasmatique (dont la médiane est
augmentée de 180%). Ce résultat ne ressort pas comme significatif dans le modéle
multivarié, ce qui peut signifier un manque de puissance mais également que
d’autres facteurs de risque, non inclus dans le modeéle, influent sur la concentration

en dabigatran (la dose de dabigatran et le délai depuis la derniere prise par
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exemple). Les données de la littérature montrent une augmentation de 'ASC et de la
Cmax du dabigatran de 220% et 70% respectivement lorsque la clairance de la
créatinine est comprise entre 30 et 50 mL/min, et de 530% et 110% lorsqu’elle est
comprise entre 15 et 30 mL/min (67). Ici les résultats obtenus vont dans le sens
d’'une augmentation de la concentration plasmatique du dabigatran en présence
d’une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min, mais la Cmax et 'ASC n’ont
pas été mesurées puisque le dosage avait lieu au moment ou le patient était
hospitalisé, ne permettant pas une comparaison directe avec les données de la
littérature. Les autres paramétres évalués comme un age supérieur a 75 ans, un
poids inférieur a 60 kg et la présence d’'un ou plusieurs inhibiteurs ne semblent pas
associés significativement a une concentration plasmatique en dabigatran plus
élevée. Toutefois, les médianes observées étaient augmentées de 14% lorsque I'age
était supérieur a 75 ans et de 150% pour un poids inférieur a 60 kg. Dans la
littérature on observe une augmentation de 'ASC de 40 a 100% chez les patients
agés de plus de 65 ans (49,59), et il 'y a pas de données chez ceux dont le poids
est inférieur a 60 kg. En revanche, la médiane observée pour la concentration en
dabigatran était réduite de 23% en présence d’un inhibiteur, ce qui n’est pas
cohérent avec le constat théorique qu’un inhibiteur de la PgP augmente I'exposition
au médicament, et donc sa concentration plasmatique.

Concernant les patients sous rivaroxaban, environ 7% d’entre eux
présentaient une concentration plasmatique supérieure a 400 ng/mL, définissant
également un surdosage (78). Les analyses uni et multivariée réalisées sur les
données des patients sous rivaroxaban n’ont pas montré d’association significative
entre les parameétres testés et la concentration plasmatique en rivaroxaban. On
observe toutefois une trés légére augmentation de 4% de la médiane de
concentration lorsque I'dge est supérieur a 75 ans, de 21% lorsque le poids est
inférieur & 60 kg, et de 17% lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 60
mL/min. Ces résultats vont dans le méme sens que les données obtenues dans la
littérature qui montrent une augmentation de ’ASC du rivaroxaban de 50% chez les
patients &gés de plus de 75 ans (38,60), de 14% chez ceux dont le poids est inférieur
a 50 kg (avec une Cmax augmentée de 24%) (62), de 52% chez les patients dont la
clairance de la créatinine est comprise entre 50 et 80 mL/min (Cmax augmentée de
20%) et 64% lorsqu’elle est comprise entre 30 et 50 mL/min (Cmax augmentée de
35%) (68). Il est possible que la clairance de la créatinine ait moins d’'impact sur la
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concentration plasmatique pour le rivaroxaban par rapport au dabigatran puisqu’il
n’est éliminé que pour 1/3 de la dose par voie urinaire. Encore une fois les chiffres ne
sont pas directement comparables puisqu’il n’y a pas eu ici de mesure de la Cmax
ou de I'ASC. De la méme fagon que dans le groupe dabigatran, on observe une
réduction de 19% de la médiane de concentration en présence d’inhibiteur(s).

On remarque dans cette étude I'absence de patients traités par apixaban, ce
qui s’explique sans doute par la mise sur le marché beaucoup plus récente de ce
troisieme AOD.

Cette étude a montré que la seule présence d’inhibiteurs naugmentait pas
significativement la concentration en AOD, que ce soit pour le dabigatran ou le
rivaroxaban. Il faut néanmoins souligner qu'’il n’y avait pas d’inhibiteurs puissants de
la PgP ou du CYP3A4, tels que les antifongiques azolés ou les inhibiteurs de la
protéase du VIH, susceptibles d’augmenter suffisamment I'exposition aux AOD pour
entrainer une interaction cliniquement pertinente. Ces inhibiteurs puissants sont trés
« connus » et concernent peu de patients dans la population générale, il arrive donc
rarement qu’ils soient associés aux AOD.

Plusieurs limites a cette étude ont pu étre identifiées. Il faut d’abord prendre
en compte qu’'un éventuel impact cumulatif des facteurs de risque n'a pas été
analysé, et il est probable que I'association de plusieurs facteurs parmi ceux qui ont
été étudiés ici augmente encore davantage la concentration plasmatique observée.
Ensuite, il faut noter que le recueil de données n’avait pas été construit pour réaliser
cette analyse ancillaire sur les interactions pharmacocinétiques avec, par exemple, le
regroupement de plusieurs molécules ayant un potentiel d’interaction différent dans
la méme « case » (cf. CRF GIHP-NACO en annexe). De plus, contrairement a I'INR
qui permet d’uniformiser les résultats de tous les laboratoires en fonction des réactifs
utilisés afin de limiter les différences observées entre deux laboratoires et de suivre
un patient quelles que soient les méthodes utilisées ; il existe plusieurs trousses
commercialisées pour la réalisation des dosages des AOD, qui n’étaient donc pas
forcément les mémes dans tous les centres. Ainsi on peut imaginer obtenir des
différences dans les valeurs de concentrations mesurées entre les centres en
fonction de la méthode et du réactif utilisé. Un autre biais est que des facteurs de
risque d’augmentation de la concentration plasmatique en AOD tels que la dose du
médicament et le délai depuis la derniére prise n'ont pas été intégrés a I'analyse

multivariée, alors qu’ils ont trés probablement une influence sur la concentration
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plasmatique. Enfin, cette étude manque de puissance car, malgré les 349 patients
pour lesquels des données ont été recueillies, on obtient seulement 60 patients dans
le groupe dabigatran et 105 dans le groupe rivaroxaban pour lesquels une

concentration a été mesurée, les effectifs sont donc trés réduits.

2.5 Conclusion

Pour conclure, cette étude a montré que I'association des AOD avec des
médicaments inhibiteurs seule ne semblait pas avoir une influence significative sur la
concentration plasmatique en AOD chez les patients présentant un saignement.
Parmi les facteurs étudiés, la clairance de la créatinine pour le dabigatran a été
associée a une augmentation significative de la concentration plasmatique. Pour le
rivaroxaban cette association entre la clairance et la concentration n’est pas apparue
significative. Ni 'age supérieur a 75 ans, ni le poids inférieur a 60 kg, n’ont montré
une association significative avec une concentration élevée en AOD chez ces
patients qui saignent. On peut donc avancer I'hypothése que le critére le plus
important a prendre en compte pour identifier les patients a risque de présenter une
concentration en AOD plus élevée, et donc de bénéficier au mieux de l'utilisation
d’'un antidote, est la fonction rénale. L’analyse des données de la base compléte
comprenant environ 900 patients est indispensable pour obtenir une meilleure
puissance, et il faudra ajouter a I'analyse multivariée les variables dose et délai

depuis la derniére prise pour préciser les résultats obtenus ici.
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3 CONCLUSION GENERALE DE LA THESE

Depuis leur mise sur le marché dans les années 2000, les anticoagulants
oraux directs (AOD) n’ont cessé de susciter I'intérét de la communauté scientifique.
lls ont démontré dans les études de phase Il qu’ils étaient au moins aussi efficaces
que les traitements de référence (AVK et HBPM), et ils présentent un certain nombre
d’avantages par rapport aux AVK, notamment la réduction des saignements
intracraniens, mais aussi un moindre risque d’interactions médicamenteuses et une
pharmacocinétique plus prévisible. La mise sur le marché du premier antidote
spécifique (idarucizumab) apporte une nouvelle solution a la prise en charge des
hémorragies sous AOD qui reposait jusqu’alors sur des avis d’experts et ['utilisation
de médicaments procoagulants non spécifiques.

L’objectif de ce travail était de mettre en évidence les facteurs de risque
d’augmentation de la concentration plasmatique en AOD, afin de pouvoir identifier
précocément les patients susceptibles de pouvoir bénéficier au mieux de I'utilisation
d’'un antidote spécifique en cas d’hémorragie.

Dans une premiére partie, une analyse des données disponibles dans la
littérature a été réalisée et a permis de montrer que I'dge, le poids, la fonction
hépatique et la fonction rénale sont des parameétres qui influent sur la concentration
plasmatique en AOD, et peuvent éventuellement étre responsables d’'un surdosage a
I'origine d’'une complication hémorragique. Une fonction rénale altérée est le facteur
qui entraine la plus grande augmentation de la concentration plasmatique (jusqu’a
+530% pour le dabigatran), mais un age avancé, une fonction hépatique altérée et
un petit poids peuvent, dans une moindre mesure, entrainer également une
augmentation de cette concentration. Une revue systématique de la littérature a
également été réalisée afin de recenser les données disponibles sur les interactions
médicamenteuses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AOD. Elle a
montré qu’il semble que les seules molécules capables d’'induire une augmentation
de la concentration plasmatique cliniquement pertinente sont celles identifiées
comme des inhibiteurs puissants des cytochromes hépatiques ou de la glycoprotéine
P, a savoir la dronédarone, les inhibiteurs de la protéase du VIH et les antifongiques
azolés, plus un inhibiteur modéré des cytochromes et de la glycoprotéine P : le

vérapamil. Tous ces résultats présentés dans la littérature sont pour I'essentiel
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obtenus a partir d’études de phase |, sur volontaires sains, et il est difficile de les
extrapoler chez les patients traités par AOD.

Dans une seconde partie, une étude ancillaire de I'observatoire GIHP-NACO
mené par le Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire a été réalisée sur une
partie des données intermédiaires regroupant les patients hospitalisés pour
saignements sous AOD. L’analyse a porté sur I'association entre la concentration
plasmatique et différents facteurs : age supérieur a 75 ans, poids inférieur a 60 kg,
clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min et présence d’inhibiteurs
enzymatiques ou de la glycoprotéine P. Les résultats montrent que seule la fonction
rénale est associée a une augmentation significative de la concentration en
dabigatran (non significatif pour le rivaroxaban). Les autres facteurs testés n'ont pas
présenté d’association significative avec la concentration plasmatique en AOD. Ces
facteurs de risque d’augmentation de la concentration ont été testés isolément ici,
que ce soit dans I'analyse uni ou multivariée. Un éventuel effet cumulatif de ces
facteurs sur la concentration en AOD, qui semble probable, n’a pas été étudié.
L’étude réalisée présentait plusieurs limites, dont un manque de puissance lié a un
effectif réduit.

Il est difficle de se prononcer actuellement sur les criteres a prendre en
compte pour identifier les patients qui saignent susceptibles de présenter une
concentration élevée en AOD et de bénéficier de I'administration d’'un antidote
spécifique, car les données disponibles sont encore limitées. D’autres études sont

nécessaires pour affiner les résultats obtenus.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le : 20 juin 2016
LE DOYEN LE PRESIDEN]’ ‘DE LA THESE
L__/-

Pr. Michel SEVE Dr Pierrick BEDOUCH
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ANNEXE : CRF GIHP-NACO Saignements

Cshier d'observation en version papier (CRF) version du 3 juin 2013

GIHP - NACO _ CRF saignement

Opbservatoire
des Gestes Invasifs et des Hémorragies chez les Patients

Cet observatoire a pour object! de décrire ka prise en charge de patients traités per les
nouvesLx antiCO3gUEaNts Oraux (dabigatran, Mvaroxaban, apbaban) dans Findication Abrkation
aise ou raitement curatif de la maladie thrombo-embolique veineuse et présentant une
hémorragie active cu nécessitt Un geste invasif en urgence

Initiales patient :

Date hospitalisation :

Pageisuril
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Cshier d'observation en version papier (CRF) version du 3 juin 2013

MODULE PATIENT

Age : ULl ans

Sexe : OFemme O Homme

Poids : Ul kg

Taille : Ullem

Créatininémie Ul pmovt ou LILImg/l ou LILJpg/dl

Cockcroft et Gault L mimin

Antécédents :
Non connus 0 Oui
HTA 0 Oui
Insuffisance cardiaque 3 Oui
Cardiopathie ischémique 3 Oui
AVC 3 Oui
Diabéte T Oui
Maladie vasculaire 3 Oui
(AOM], coronaropathie, plague aortique)
Fonction hépatigue anormale : 3 Oui

(cirrhose, bili > 2N, Transa ou Ph Alc > 3N)
ATCD de saignement 30 Oui
Ethylisme chronique 0 Oui

ATCD d'INR labile lorsque le patient était sous AVK O Oui
(INR instable nécessitant des modifications fréquentes de pasclogie d'AVK)

Page 2sur11
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Cshier d'observation en version papier (CRF) version du 3 juin 2013

MobDuLE NACO

Le patient est-il traité par :

O Dabigatran (Pradaxa®)

Dose : 0 110 mg matin et soir
0 150 mg matin et soir
O Autre :

O Rivaroxaban (Xarelto®)

Dose : 0 20 mg/j
0 15 mg une fois par jour
0 15 mg matin et soir

O Autre :
O Apixaban (Eliquis®)
Dose : 02,5 mg matin et soir
0 5 mg matin et soir
O Autre :

Depuis combien de temps est-il traité ?

O Ne sait pas

J < 1 semaine

J 1 semaine-1 mois
J1a6mois

J>6 mois

Quelle est I'indication ?

Si prévention MTEV en chirurgie prothése de hanche/genou seul : le patient doit sortir du registre

O Ne sait pas
T Prévention de risque cardio-emboligue (fibrillation atriale)

O Traitement d’un événement thrombo-embolique veineux

Prédiser le déal depuls le demier événement thrombo-embolique LI mois
Preciser le type depuis le demier évenement thrombo-embolique :

J Embolie pulmonaire

O Thrombose veineuse proximale

O Autres :

Préciser la date et I'heure de la derniére prise :
O Ne sait pas
Date : LJLJ/ULI/UL
Heure : LJLI: LI
Page3suril
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Cahier d'observation en version papier (CRF)

version du 3 juin 2013

MODULE COMEDICATION

Rappel des interactions

Dabigatran Rivaroxaban Aplxaban

{Pradaxa®) [Xarelto®) (Eliguis®)
Méthodnme Substim Pgp Hépatigus (CrPiag) Hépatgee {(YPIAL),
N i subiaryt Pap st Pep
Efmnation Elinatos

revale 4o4 Elars netion Ménale ot Ehrmination Rerele ot

Hépatia Hipatqee

Ineracten Chagidodred, Asgperine, ANS, Astre s ongs bt (sotamment lors des
pharmeacodpnami relait)
que

Le patient est-il traité ou a t'il été traité dans les derniers jours par ?
AINS : Ocoul Onon

en cours O ou Interrompu C Se: LU /UL UL

nom cdu médicament :

Ooul Onon
encowrs O

Aspirine :
ou Interrompu Cle: LI /LU 7L

Ocul Onon
en cours O

Clopidogre! (Plavix®) :
ou Interrompu C le: LJLI /UL /UL

Prasugrel (Efient®): Ooul Onon

en cours O ou interrompu C le: L /UL /UL

Ticagrelor (Briique®): Doul Dnon

encours®  ouinterrompu T Se: LJLJ/UILI /UL

Antivitamines K : Ooul Onon

Acénccoumarol (Sintrom®; Minisintrom®) C
Fluindione (Previscan®) o
Warfarine (Coumadine®) o

en cowrs O ou interrompu C te LI/ UL/ LIL

HBPM : Ocul Onon

en cours O ou interrompu T e UL/ UL/UL

Ooul Onon
en cours O

Héparine non fractionnée : Ooul Onon
en cours O

Fondapearinux :
ou Interrompu C S LJU/UU/UL

ou interrompu T le UL/ UL/ LU

Autre antithrombotique Ocoul Onon

en cours O ou interrompu C Se LJU/7UL/UL

Pagedsuril
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Cahier d’'observation en version papier (CRF)

Interaction pharmacocinétique pouvant modifier le metabolisme des NACO

version du 3 juin 2013

Le patient est-il traité par un des médicaments ci-dessous? COul C Non
Interaction Forte Faible
METABOUSME ometicine O Repaginide, Sitagfiptine =
SYSTEME CARDIOVASCULAIRE amiccarons/cronadarons Z Quinidine Digoxine O
ditiazem/verapamil O Nitecipine O
Nicarcipine O vabracine, Eplerenone O
Atorvastatine, Simyvastatine O
Alizkirene D
HORMONES SYSTEMIQUES, Corticoide: budesonide, dexamethasons 0
HORMONES SEXUELLES
BEXCQLUES
ANTINFECTIEUX GENERAUX A Daoxycydine O Cprofioxadine O
USAGE SYSTEMIQUE Macroides :Erythromydine
darithromycine... O
Az0las : Fluconazole itraconazole..
voriconazole posaconazole O
ritonawir, indinawir, neffinenir__ O
Acide fudcique, Rifampicne O
IMMUNOMODULATEURS Giivec (imetinib), Tasigna T Cydophosphamice, docetaxel, tamasfens... O
Casodex 0 CGciczponne, tacrofmus.. O
oxycodone_. O
Fluowetine O Ajprazolam, zoipidem, zoipidone D
. itriotyine., —
Veniafaxre,
Flucwatine, Parowstine, Sertraline, Gtalopram._... 0
Imipramine, veniafaxine, mirtazapine O
AUTRES Jus de pamplemousse, Millepertuis O
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Cshier d’'observation en version papier (CRF) version du 3 juin 2013

MODULE SAIGNEMENT / TRAUMA

Al : CLINIQUE

Le patient présente un ssignement ou un traumatisme

- Date de I'événement L1/ LJLJ/ L et heure de I'événement |1 : LJLJ
- Date de I'haspitalisation L1 /LI /U

- Le patient est pris en charge:
Aux Urgences : )
En Unité ce soins Intensifs, soins continus, réanimation: C

Au Bloc opératoire/Secteur d'endascopie/Radiologie Interventionnelie C
- 1l $'agit @'un saignement :
0 Spontané (ou hors de proportion avec un trauma de la vie courante)
Préciser la localisation :

O Intracranien : O Syndrome des loges Z Hémarthrose
O Intracculaire O Intraspinal O Hémoptysie
T Hémothorax O Rétroorbitaire O Hématurie
O Hémopéritoine 0 Hémopéricarde O Hémorétropéritoine
O Hémorragie digestive aigue O Hématome musculaire profond O Autre :
0 Traumatique
Polytraumatisme O Trauma crénien O
thatlsme
Score ISS :
Téte et cou @ Abdomen, pelvis :
Face : Membres, bassin
Thorax : Peau, tissus sous cutané :
JTrauma cranien
Score de Glasgow :
- Pression artérielle systolique < 90 mmHg : 0 Oui ONon

- Hémoglobine : LILIL] g/di
- Hémorragie menagant ke pronostic vital ou fonctionnel ? 0 Oui ONon
- L'accident hémorragique a-t-il &té déclaré a la Pharmacovigilance ? O Oui O Non
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Le bilan d’hémostase est un élément important pour analyser les données de
cet observatoire. Noter tous les bilans d’hémostase qui vous paraissent

importants.

Bilan d’hémostase: 1 3 I'admission

- Date du prélévement LIl /LILI /LI
- Heure du prélévement LJLJ: L]

- Ratio Temps de Quick (malade/témoin) (ced n'est pas 1'ng) LI, [ 1]
Contacter laboratoire dhémostase

-1 (%) LILJ

- TCA (ratio):

- Fibrinogéne:

- Plaguettes:

- Conc. plasmatique du NACO:

B.! [’z ”, . z ~ [’ [ - -

U,

U, Wig/l
LUllg/

LL11]ng/ml ou pg/l
non disponible ©  non faito

- Date du prélévement LI L)/ LJLJ/LJL
- Heure du prélévement LI : L)

- Ratio Temps de Quick (malade/témoin) (ced n'est pas 'ne) LI, LLJ

-t (%) LI

- TCA (ratio):

- Fibrinogéne:

- Plaguettes:

- Conc. plasmatique du NACO:

U,

U, Wig/l
Lllg/l

L111!ng/mlou pg/l
non disponible ©  non faito
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A3 : STRATEGIE

L'épisode hémorragique a-t-il nécessité I'administration des produits suivants ? J oui J non

T Concentré globulaire nombre | 1]
T Concentré plaguettaire nombre | 1]
T Plasma frais congelé nombre 1]
O Fibrinogéne 1lg

Administration dans les :

2 0-12 premigres heures
T 12-24 premiéres heures
T > 24 premigres heures

- Hémorragie contrélable par les moyens mécaniques _ Oui C Non
- Un geste hémostatique a-t’ il &té nécessaire ? J0oui C Non
si oui O Acte chirurgical
J Embolisation

J Endoscopie :
J Autre :

Les nouveaux anticoagulants oraux n'ont pas dantidote.

Les concentrés de complexe prothrombinigque non activés (CCP, anciennement PPSB), ou
activés (FEIBA®), ont un effet sur les tests de coagulation in vitro, mals les données sur leur activité
hémostatique en cas de saignement sont trés partidles, spécialement dans les situations de
surdosage. Par ailleurs, leur sécurité (risque thrombotique) dans cette indication n'a pas éé évaluée.

- Administration de médicaments procoagulants _ Oui _ Non

Sioul

CCP = PPSB O Oui ONon

Dase Initigle : Uitlv Date LILJ /UL /UL et heure LILT - LILJ
Seconde dose : Uillv Date LILI/LILI /UL et heure LILJ - LILJ
FEIBA 0 Oui O Non

Dase Initigle : Uuitlv Date LILJ/UILI /U et heure LILT: LILJ
Seconde dose : Willv Date LILI/LILI /UL et heure LILJ - LIL

Facteur VII activé (Novoseven®)

Dose Initiale : Liilimg Date LILJ/UL /ULl et heure LILJ - LILJ
Seconde dose : LLllimg Date LI/ /U et heure LILJ - LILS
Autre : O Oui O Non
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- De l'acide tranexamique a-t-il &té administré ? J0ui C Non

- Le saignement s'est-il amendé aprés Fadministration de ces produits :
C Oui, complétement
C Oui, partiellement
C Non

- Dialyse en vue de diminuer la concentration en dabigatran L Oui C Non

Sioui :
O Hémodialyse
O Hémodiafiltration
O Dialyse péritonéale
J autre :
J ne sait pas

Anticoagulation machine :
J aucune
d citrate
0 héparine
J autre :

Durée: | L] heures

Concentration de dabigatran : avant : [111]ng/mi aprés : L 111l ng/mi

Combien de séances de dialyse ? U
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MODULE EVOLUTION

Date de sortie de I'ndpital : /L /LU
Evénement cardiovasculaire ? 0 OuiO Non

Evénement thrombo-embolique veineux 0 Oui O Non
datelILI/LILI/7LIL]
Préciser :
AVC/AIT 0 Oui O Non
date LJLI/7LJLI /LIS
Embolie systémique/ischémie aigie 3 Oui 0 Non
datelILI/LILI/7LIL]
SCA 3 Oui O Non
date LJLJ/7LILI/7LIL0
QAP 3 Oui T Non
date ILI/LLI7LIL
Choc cardiogénique 3 Oui 0 Non
date LILJ/LILI/LILY
Autre événement hémorragique majeur 20 Oui O Non
Préciser la localisation :
O Intracranien : 0 Syndrome des loges O Hémarthrose
O Intraoculaire O Intraspinal O Hémoptysie
T Hémothorax O Rétroorbitaire 0 Hématurie
D Hémopéritoine 0 Hémopéricarde O Hémorétropéritoine
O Hémormagie digestive algue O Hématome musculaire profond O Autre @
Autre : D Oui O Non Préciser :

Reprise de I'anticoagulation prévue :

Par quel médicament ?

a remplir le jour de la sortie ou & )30 si le patient est toujours hospitalisé

O Ouil Non

O Héparine SC ou IV

J HBPM

O fondaparinux
dJ AVK

O dabigatran

d rivaroxaban
J apixaban

J autre
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Décés : J Qui J Non
Date LJLI/LILI/LILY
Déces lors de I'hospitalisation: 2 Oui O Non

Cause du décés probable du décés :
O cardio
[0 Hémorragique
[ septique
[ Neurologique
[ autre :

Avez-vous signalé cet(ces) événement(s) a la pharmacovigilance ? 2 Oui 2 Non
Considérez-vous que cet(ces) événement(s) décrit(s) est(sont) imputables a :

- L'administration des NACO :
0 Exclu
O Douteux
O Plausible
O Vraisemblable
O Trés vraisemblable

- L'administration d’agents pro-coagulants :
0 Exclu
O Douteux
O Plausible
O Vraisemblable
O Trés vraisemblable
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SERMENT DE GALIEN

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes.

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreres si j'y manque ».

OO0
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Flore-Anne MUTTE

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS : QUELS FACTEURS DE RISQUE D’UNE
CONCENTRATION PLASMATIQUE ELEVEE ?

Les anticoagulants oraux directs (AOD) présentent des avantages par rapport
aux antivitamines K (AVK). Les études pivotales réalisées montrent que leur
efficacité est au moins égale, avec un risque de saignement équivalent, voire parfois
moindre. Leur pharmacocinétique est présentée comme prévisible, mais certains
facteurs comme I'age, le poids, et la fonction rénale influencent la concentration
plasmatique, et donc I'effet de 'AOD. lls sont aussi présentés comme moins sujets
aux interactions médicamenteuses, mais la réalisation d’'une revue de littérature
présentée dans ce travail a montré qu’'un nombre non négligeable de médicaments
comportaient un risque d’interactions avec les AOD.

L’arrivée d’agents de réversion spécifiques est une nouvelle alternative dans
la prise en charge thérapeutique des hémorragies sous AOD et la sélection précoce
des patients susceptibles d’en bénéficier est un enjeu important. Il est donc
primordial pour le clinicien d’avoir rapidement une idée de la concentration
plasmatique en AOD de son patient afin d’adapter sa prise en charge.

L’étude présentée ici est une étude ancillaire réalisée a partir des données du
registre GIHP-NACO. L’objectif était de rechercher les facteurs de risque d’une
concentration plasmatique plus élevée en AOD. Seule une clairance de la créatinine
inférieure @ 60 ml/min est significativement associée a des concentrations plus
élevées en dabigatran. Cette association n’est pas significative pour le rivaroxaban.
Un age supérieur a 75 ans, un poids inférieur a 60 kg et la présence d’inhibiteurs
enzymatiques et/ou de la glycoprotéine P ne semblent pas associés a une

concentration en AOD significativement plus élevée.

MOTS CLES : anticoagulants oraux directs, saignements, interactions

médicamenteuses, concentration plasmatique

ADRESSE : [Donnéesa caractérepersonnel]

FILIERE : DES DE PHARMACIE HOSPITALIERE
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