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GLOSSAIRE

ABCB1 : ATP-binding cassette, sous famille B, membre 1
ABCG?2 : ATP-binding cassette, sous famille G, membre 2
ADN : acide désoxyribonucléique

AIT : accident ischémique transitoire

ALAT : alanine aminotransférase

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AOD : anticoagulant oral d’action directe

ARNmM : acide ribonucléique messager

ASAT : aspartate aminotransférase

ASMR : amélioration du service médical rendu

ATP : adénosine triphosphate

AUC : area under curve

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti-vitamine K

BCRP : breast cancer resistant protein

CES : carboxylestérase

CG : cockcroft et gault

CGR : culot de globule rouge

Clcr : clairance de la créatinine

CT : commission de transparence

CYPxxx : cytochrome P450 isoforme xxx

DDJ : dose définie journaliére

DFG : débit de filtration glomérulaire

ECT : temps d’écarine

EDTA : acide éthyléne-diamine-tétra-acétique

EMA : european medecine agency

EP : embolie pulmonaire

ES : embolie systémique
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ETEV : événements thromboemboliques veineux
FANV : fibrillation atriale non valvulaire

FDA : food and drug administration

GDFXa : Gla-domainless factor Xa

GGT : gamma-glutamyl transferase

GIHP : groupe d’intérét en hémostase péri opératoire
GWAS : genome wide association study

HAS : haute autorité de santé

HPLC-MS/MS : spectrométrie de masse couplée a la chromatographie liquide haute
performance

HTZ : hétérozygote

INR : international normalized ratio

IPP : inhibiteur de la pompe a proton

IR : insuffisance rénale

IRSNa : inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
ISRS : inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine
kb : kilobase (= 1000 bases nucléiques)

kDa : kilo dalton (unité de poids moléculaire)

MDR1 : multidrug resistance-associated protein 1
MDRD : modification of diet in renal disease

MT : homozygote muté

MTEV : maladie thromboembolique veineuse
OATP1B1 : organic anion transporter protein 1B1

ORL : otho-rhino-laryngologie

P-gp : P-glycoprotéine

PAL : phosphatases alcalines

PAS : pression artérielle systolique

pb : paire de base nucléique

PCR : polymerisation chain reaction

PKC : protéine kinase C

PPSB : prothrombine proconvertine facteur stuart facteur antihémophilique B

PTG : prothese totale de genou

21



PTH : prothése totale de hanche

RCP : résumé des caractéristiques du produit

RGO : reflux gastro-cesophagien

SLCO1B1 : solute carrier organic anion transporter family, member 1B1
SMR : service médical rendu

SNP : single nucleotide polymorphism

TCA : temps de céphaline activée

TP : taux de prothrombine

TQ : temps de quick

TVP : thrombose veineuse profonde

UDP : uridine diphosphate

UGT : UDP-glucuronyltransférase

VKORCL1 : vitamin K epoxide reductase complex subunit 1

WT : wild type (sauvage)
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INTRODUCTION

La prise en charge des patients nécessitant une prévention des risques
thromboemboliques fait intervenir des traitements anticoagulants oraux, anti-vitamine
K (AVK : fluindione, warfarine, acénocoumarol) ou anticoagulants d’action directe sur le
facteur lla (dabigatran) ou Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) et des antiagrégants
plaquettaires (acide acétylsalicylique, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor). En pratique
clinique, ces traitements sont caractérisés par une importante variabilité interindividuelle
en termes d’efficacité et de tolérance. lls sont fréquemment associés a des phénomenes
de résistance (impliguant un risque de récidive thromboembolique) ou de toxicité

(impliquant un risque accru de saignement par surexposition au médicament).

Dans notre génome, chaque gene comporte deux alléles. Lorsqu’il existe une
mutation ponctuelle dans un géne, 3 génotypes sont possibles : génotype sauvage (2 alléles
identiques sauvages, également appelé wild type), génotype hétérozygote (1 alléle sauvage
et 1 alléle muté) et génotype homozygote muté (2 alléles mutés). Cela est a I'origine de la
variabilité génétique interindividuelle. La pharmacogénétique est une discipline qui étudie
la variabilité interindividuelle du génome responsable d’une variabilité de réponse a un
traitement médicamenteux. Les analyses de pharmacogénétique sont réalisées dans deux
types de situation: soit a priori, a visée prédictive d’'un risque de toxicité ou de
résistance avant initiation d’un traitement, soit a posteriori, aprés initiation d’un
traitement et a visée explicative d’'une anomalie de réponse thérapeutique. Certains
traitements anticoagulants et antiagrégants plaquettaires font actuellement I'objet de

recommandations (1) pour la réalisation d’analyses de pharmacogénétique : AVK et
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génotypage de CYP2C9 et VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex subunit 1) (2,3),

clopidogrel et génotypage des CYP2C19*2 (4,5) et CYP2C19*17 (6).

Concernant les anticoagulants oraux d’action directe (AOD), leur variabilité
interindividuelle pourrait étre liée aux polymorphismes de génes codant pour les protéines
responsables de leur activation, transport et/ou métabolisme (pharmacocinétique et

pharmacodynamie), tels que CES1, ABCB1, CYP3A4, CYP3A5 (Tableau 1).

Tableau 1 : Génes codant pour les protéines impliquées dans I’activation, le transport et/ou
le métabolisme des AOD (7-11).

DCI Activation Transport Métabolisme

Dabigatran CES1, CES2 ABCB1 UGT1A9, UGT1A9, UGT2B15
Rivaroxaban - ABCB1, BCRP CYP3A4/5, CYP2)2

Apixaban - ABCB1, BCRP CYP3A4/5, CYP2C19, CYP1A2, CYP2)2
Edoxaban - ABCB1 CYP3A4/5

ABCB1 : ATP-binding cassette B1, BCRP : breast cancer resistant protein, CES : carboxylestérase,
CYP : cytochrome P450, UGT : UDP-glucuronyltransférase.

Quelques études sur la pharmacogénétique du dabigatran en lien avec des
polymorphismes de CES1 et de la P-glycoprotéine (P-gp) ont été réalisées, mais pour le
rivaroxaban, I'apixaban et I'edoxaban, il n’existe que trés peu de données disponibles dans
la littérature concernant la relation entre polymorphismes génétiques et risque
hémorragique. De ce fait, il n'existe pas de consensus pour effectuer de maniere
systématique une exploration des polymorphismes génétiques chez les patients traités par
AOD et présentant un effet indésirable de type saignement. Cependant, comme mentionné
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de chacune de ces molécules,

I'administration concomitante d'inhibiteurs des CYP3A4/5 et de la P-gp peut induire une
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augmentation de concentration sanguine, a I'image d'un déficit enzymatique d'origine
génétique. Des investigations apparaissent donc nécessaires pour comprendre et anticiper

le risque de saignements pourtant fréquent avec ces médicaments.

L'objectif de cette these est d’étudier la relation entre certains polymorphismes des
génes CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19 et ABCB1 ainsi que des co-variables démographiques,
cliniques et biologiques et la survenue de saignements chez des patients traités par deux

des AOD les plus prescrits actuellement, le rivaroxaban et I'apixaban.
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REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE

1. Présentation des AOD, indications, posologies et évaluation par la HAS

Le dabigatran, le rivaroxaban, I'apixaban et I'edoxaban sont les quatre AOD disposant d’'une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en France (obtenue entre 2008 et 2015). Ils sont
également appelés nouveaux anti-coagulants oraux (NACO) car ils ont été commercialisés
apres les AVK. Leur mécanisme d'action antithrombotique repose sur une inhibition directe
d’un facteur de coagulation : le facteur lla (thrombine) pour le dabigatran et le facteur Xa

pour le rivaroxaban, I'apixaban et I'edoxaban (Figure 1).

Tissue factor

Factor VII y Warfarin

TF-Vlla complex

Factor X ¢——————— Factor IXa

FactorVllla
Rivaroxaban
Apixaban
Factor Xa Edoxaban
FactorVa
Warfarin
Prothrombin Thrombin

-
(factor II) (factor lla)

FactorVa

Fibrinogen ___ v Fibrin
(factor I) (factor la) Factor XIII

lFactor Xllla

Cross-linked
fibrin clot

Fibrinolysis

Figure 1 : Représentation schématique de la cascade de coagulation et cibles des
anticoagulants oraux (d’aprés Grottke, 2015 (12)).
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Les indications de ces quatre médicaments sont (8—11) :

= Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les
patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothese totale
de hanche (PTH) ou de genou (PTG) (sauf edoxaban) ;

= Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique (ES)
chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV), avec au
moins 1 facteur de risque (antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire
(AIT), age >75 ans, insuffisance cardiaque, diabéte, hypertension artérielle) ;

* Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires

(EP), ainsi que la prévention de leurs récidives chez I'adulte (sauf dabigatran).

Les posologies et adaptations posologiques respectives de chaque AOD en fonction des

différentes indications sont présentées dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Posologies et adaptations posologiques des AOD en fonction des indications (8—10,13).

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
. Adaptati . Adaptati . . . . Adaptati
Indication Posologie usuelle ap ailon Posologie usuelle ap a.lon Posologie usuelle Adaptation posologique Posologie usuelle ap a.|on
posologique posologique posologique
2,5 mg matin et soir
15mgen 1 prise: = si au moins 2 critéres
= |R avec Clcr suivants : 30 me en 1 prise :
150 m 110 mg matin et entre 50 et > age >80 ans . IRgavec (?Icr ’
FANV . & . Soir : 20 mgen 1 prise 15 mL/min) 5 mg matin et soir > poids <60 kg 60 mg en 1 prise
matin et soir A . e - entre 50 et
= 3ge >75 ans = gastrite, » créatinine sérique .
. . 15 mL/min
= traitement ocesophagite, >133 umol/L * boids <60 k
concomitant par RGO = |R avec Clcr entre 30 P . g
. . . = traitement
vérapamil et 15 mL/min ]
- concomitant
" IR avec Cler entre Dose d’attaque : Dose entretien : Iraitement ; ar ciclosporine
150 mg matin et 50 et 30 mL/min ,q : - 10 mg matin et soir 60 mg en 1 prise P , P ’
. N . 15 mg matin et 15 mg en une prise . . R dronédarone,
soir (apres au = gastrite, soif pendant 21 sile risque de pendant 7 jours puis (apres au érvhtromvcine
TVP/EP moins 5 jours cesophagite, RGO p. . q 5 mg matin et soir Pas d’adaptation moins 5 jours y . y
o . jours saignement et . , ; ou kétoconazole
d’anticoagulation g . L. pendant 6 mois d’anticoagulation
. Dose d’entretien : supérieur au , . e .
parentérale) ’ . o Prévention récidive : parentérale)
20 mg en 1 prise risque de récidive - -
2,5 mg matin et soir
150 mg en 1 prise si:
= 3ge >75 ans
= |R avec Clcr
<30 mL/min
= traitement
concomitant
220 mg en 1 prise par vérapamil, 10 mg en 1 prise 2,5 mg matin et soir
Chirurgie amiodarone . .
. - - ! ) Pas d’adaptation ‘o Pas d’adaptation
programmeée PTH =28 a 35 jours quinidine PTH =5 semaines aptatl PTH =32 a 38 jours aptati
PTG =10 jours PTG = 2 semaines PTG =10a 14 jours
75 mgen 1 prise :
IR avec Clcr
<30 mL/min
et traitement
concomittant
par vérapamil
Contre- P N . . . P
indc::a:?on Clcr <30 mL/min Cler <15 mL/min et atteinte hépatique associée a une coagulopathie avec risque de saignement significatif

IR : insuffisance rénale, Clcr : clairance de la créatinine, RGO : reflux gastro-oesophagien




La commission de transparence (CT) de la haute autorité de santé (HAS) a publié en février
2018 son rapport de réévaluation des AOD (14), comportant une mise a jour de leurs
niveaux de service médical rendu (SMR) et d’amélioration du service médical rendu (ASMR) :
» SMR modéré pour le dabigatran et important pour le rivaroxaban, I'apixaban et
I'edoxaban ;

» Absence d’ASMR pour les quatre AOD en comparaison aux autres alternatives
thérapeutiques, a I'exception du rivaroxaban et de |'apixaban qui obtiennent une

ASMR mineure dans :
o la prévention des ETEV lors de chirurgie programmée par rapport a

I’énoxaparine (héparine de bas poids moléculaires) ;

o laprévention des AVC/ES dans la FANV par rapport a la warfarine (apixaban

uniquement)

2. Place des AOD dans la stratégie thérapeutique

Les AOD représentent une alternative au traitement de référence par AVK - warfarine,
fluindione, acénocoumarol - lorsque I'INR (international normalized ratio) cible est difficile
ou impossible a atteindre (marge thérapeutique étroite). lls peuvent étre prescrits en
premiére intention au méme titre que les AVK en fonction des critéres clinico-biologiques
du patient (14). Les AOD offrent théoriguement l|'avantage de présenter un index
thérapeutique élargi par rapport aux AVK et nécessitent moins de suivi biologique
spécifique (moindre variabilité interindividuelle nécessitant des adaptations posologiques).
lls sont également moins sujets a des interactions médicamenteuses et alimentaires par

rapport aux AVK (moindre variabilité intra-individuelle d’exposition au traitement).
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L’évolution de consommation des AVK et AOD en France en nombre de doses définies

journaliéres (DDJ) sont présentées dans les Figure 2 et Figure 3 (données ANSM, 2008-2017).

Millions

Figure 2 : Evolution de la consommation des AVK et AOD en nombre de DDJ (ANSM).

140000000
120000000
100000000
80000000
60000000
40000000
20000000

Figure 3 : Evolution de la consommation des différents AOD en nombre de DDJ (ANSM).

e AO D
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Bien que leur ASMR soit mineure ou absente, les AOD sont de plus en plus prescrits en

comparaison aux AVK, en accord avec les recommandations établies en 2016 par I'ESC

(european society of cardiology) et ’ACCP (american college of chest physicians) (15,16).
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3. Données locales de pharmacovigilance

Les déclarations d’événements indésirables recues par le centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) de Haute-Normandie de 2009 a 2017 concernant les AOD
étaient au nombre de 258, dont 5 % de déces (n=12), 20 % de mise en jeu du pronostic
vital, 5 % d’autres situations médicales graves, 40 % d’hospitalisation (ou prolongation
d’hospitalisation) et 30 % jugés sans gravité. Les patients concernés ont un age moyen de
74 ans, et sont autant de femmes que d’hommes. A période égale, depuis la
commercialisation de I'apixaban (2013-2017), la part des déclarations pour chaque
molécule est de 17 %, 60 % et 23 % pour le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban
respectivement. Le taux global de déclarations pour des événements thromboemboliques
ou hémorragiques sous traitement par AOD est de 55 %, soit 141 événements. Leur

répartition par types d’évenements indésirables est indiquée dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Déclarations de pharmacovigilance des événements hémorragiques et
thromboemboliques pour les AOD (Haute-Normandie, 2009-2017).

EVENEMENTS HEMORRAGIQUES 116 (82,3 %)
Neuroloaiaues Hématome cérébral/rachidien 19 (dont 4 déces)
9'q9 Hémorragie cérébrale 10 (dont 2 déceés)

Hémorragie grave / Choc

, , 8 (dont 2 déces)
hémorragique

LI TS Hématome superficiel 15
Saighement mineur 4
Ophtalmologiques — Hé'morragie oculaire 2
ORL - Stomatologiques Epistaxis 16
Gingivorragie 2
Pneumologiques Hémoptysie 5
Hématémeése/méléna 7
Gastro-entérologiques Hémorragie digestive 8 (dont 1 déces)
Rectorragie 9
Urologiques Hématurie 8
Gynécologiques Métrorragie 3
EVENEMENTS THROMBOEMBOLIQUES 25 (17,7 %)
20 (dont 3 déceés par
, AVC . X .
Neurologiques transformation hémorragique)
AIT 1
Cardio-vasculaires TVP/EP 4
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Les autres effets indésirables déclarés étaient principalement des perturbations du bilan

hépatique, des allergies (éruptions cutanées...), des diarrhées et de I'anémie.

4. Prise en charge des saignements sous AOD

La prise en charge des éveénements hémorragiques sous AOD reste généralement plus
compliquée qu’avec les AVK dont I'action est réversible par administration de I’antidote
vitamine K. A ce jour, le dabigatran est la seule molécule pour laguelle un agent de

neutralisation spécifique, I'idarucizumab, est commercialisé en France.

4.1. Définition d’une hémorragie grave

Une hémorragie grave est définie par I'existence d’au moins un des critéres suivants (17-19) :

hémorragie non controlée par les moyens usuels, nécessitant un geste chirurgical,

endoscopique ou de radiologie interventionnelle ;

- instabilité hémodynamique : pression artérielle systolique (PAS) <90 mmHg ou
diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS habituelle ou pression artérielle
moyenne <65 mmHg, ou tout signe de choc;

- chute de 2 g/dL d’hémoglobine ou transfusion de 2 culots de globules rouges (CGR) ;

- localisation associée a un pronostic vital ou fonctionnel : intracranienne/intraspinale,

intraoculaire/rétro-orbitaire, hématome musculaire profond et/ou syndrome de

loge, hémorragie digestive aigué, hémothorax, hémopéritoine/rétropéritoine,

hémopéricarde.
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4.2. Surveillance biologique

De par leur mécanisme d’action, les médicaments anti-lla et anti-Xa perturbent les tests de
coagulation standards : augmentation du temps de quick (TQ) / diminution du taux de
prothrombine (TP), augmentation du temps de céphaline activée (TCA) et augmentation
du temps d’écarine (ECT) (Tableau 4) (20). L'augmentation de ces parameétres est
concentration-dépendante et molécule-dépendante (21). Il est important de connaitre
I'impact des AOD sur ces tests de coagulation pour éviter une mauvaise interprétation des

résultats pouvant conduire a une mauvaise prise en charge.

Tableau 4 : Perturbation des tests de coagulation par les AOD (adapté de Samuelson, 2017

(20)).

Parametres Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
ATQ (N TP) + ++ +

A TCA ++ + *

A ECT +++ - -

Ces tests ne sont donc pas interprétables pour évaluer I'efficacité des AOD et leur tolérance
en routine. Il existe des tests spécifiques mesurant 'activité anti-lla ou anti-Xa, dont les
résultats sont rendus en équivalents « concentration sanguine du médicament » exprimée
en ng/mL (22,23). Ces tests sont indiqués dans les situations suivantes: syndrome
hémorragique (ou récidive thrombotique) ou acte chirurgical urgent. En ce qui concerne
les actes invasifs ou chirurgicaux programmés, ces tests n’ont pas leur place (sauf situations
exceptionnelles): un arrét pré-opératoire de I'AOD est suffisant, selon les

recommandations du groupe d’intérét en hémostase péri opératoire (GIHP) (24).
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Plusieurs études décrivent la relation entre les événements hémorragiques et la
concentration sanguine élevée de ces AOD (25-27), ce qui pose la question de la nécessité
d’une surveillance biologique, notamment par un suivi thérapeutique pharmacologique
(STP) régulier. Ceci est d’autant plus vrai qu’il existe une importante variabilité intra- et
inter-individuelle d’exposition (Tableau 5), notamment chez les sujets a risque (patients

agés, insuffisants rénaux ou hépatiques, dénutris) (14,28,29).

Tableau 5 : Variabilité interindividuelle d’exposition aux AOD (adapté de Cuker, 2016 (28)).

Concentration au pic Concentration résiduelle
AOD Dose (ng/mL) (ng/mL)
Médiane IC95 % Médiane IC95 %
Dabigatran 150 mg x2/j 180 64-443 90 31-225
Rivaroxaban 20mg /j 270 184-419 26 6-87
Apixaban 5 mg x2/j 171 91-321 103 41-230
Edoxaban 60 mg /j 170 120-250 22 10-40

En s’appuyant sur les études cliniques RE-LY pour le dabigatran (30) et ROCKET-AF pour le
rivaroxaban (31), ainsi que sur les données pharmacocinétiques, le GIHP a émis des
propositions de prise en charge en fonction de la concentration sanguine, lorsqu’un acte
chirurgical est nécessaire (32) (Tableau 6). Cependant, il est important de rappeler que ces

avis d’experts ne correspondent pas a des recommandations.
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Tableau 6 : Conduite a tenir avant un geste chirurgical nécessaire en fonction de la
concentration en AOD (adapté de Pernod, 2013 (32)).

CONCENTRATION DE L’AOD CONDUITE A TENIR

Chirurgie possible: pas d’augmentation du risque
hémorragique
» Attendre jusqu’a 12h et renouveler le dosage*
30 ng/mL < [C] <200 ng/mL > Si impossibilité d’attendre : chirurgie + antagonisation si
saignement peropératoire anormal
> Attendre 12h a 24h et renouveler le dosage*
> Si impossibilité d’attendre :
1. retarder au maximum le geste + discuter de
200 ng/mL < [C] < 400 ng/mL I’'hémodialyse pour le dabigatran, notamment pour les
patients avec Clcr <50 mL/min
2. chirurgie + antagonisation si saignement peropératoire
anormal
Risque hémorragique majeur
» Retarder au maximum le geste chirurgical
[C] =400 ng/mL » Discuter de I’'hémodialyse pour le dabigatran avant chirurgie
» Si impossibilité d’attendre : chirurgie + antagonisation si
saignement peropératoire anormal

[C] <30 ng/mL

* Le second dosage peut permettre d’estimer le temps nécessaire pour que la concentration de
I’AOD soit inférieure au seuil de 30 ng/mL.

L’équipe de Godier s’est intéressée a la durée optimale d’arrét du dabigatran, rivaroxaban
et apixaban avant d’effectuer un geste a risque hémorragique (Figure 4). Les
concentrations plasmatiques d’AOD étaient inférieures a 30 ng/mL dans 95 % des cas aprées
72h d’arrét (33). Cependant, c’est le tableau clinique qui prévaut sur la valeur de
concentration sanguine: en effet, de facon encore souvent inexpliquée par des
phénoménes déclencheurs, certains patients peuvent présenter un saignement bien que la

concentration d’AOD soit inférieure a 30 ng/mL.

35



550 | Concentration de I'AOD (ng/mL)

500
O Dabigatran
450 s 24hr 48 hr 72 hr x Apixaban
® Rivaroxaban
<
400
350 ?
300 1,
250 1, o
_— Fg B g% 200 ng/mL
v
150 \:g) o
- o\ 5 o 100 ng/mL
Ooe § .'
Sl » o
_______ ~~ | \ O e Sngm
S0 5% R R, S R _30ngimL
R
0 xmx & ® P
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Délai depuis I'arrét de I'AOD (heures)

Figure 4 : Concentration d’AOD mesurée en fonction du délai écoulé depuis I’arrét de ’AOD
(d’apres Godier, 2017 (33)).

4.3. Agents de réversion

A ce jour, le dabigatran est le seul AOD pour lequel un antidote est commercialisé
(idarucizumab). Pour les anti-Xa, il n’existe pas d’antidote a proprement parler, mais des
méthodes aspécifiques qui sont utilisées pour s’opposer aux effets des AOD. L'utilisation
d’agents de réversion (ou de neutralisation) doit intervenir précocement. Concernant les
hémorragies intracérébrale, cette neutralisation doit idéalement étre réalisée dans les 4h

car I'expansion volumique d’un hématome cérébral est majeure au-dela de 4h (34).
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4.3.1. Agents hémostatiques non spécifiques

Des agents hémostatiques non spécifiques sont utilisés hors-AMM pour antagoniser
I’action des AOD (Tableau 7). lls doivent étre utilisés lorsque les gestes hémostatiques et

les traitements symptomatiques ne permettent pas le contréle de I’hémorragie.

Tableau 7 : Agents hémostatiques non spécifiques utilisables pour antagoniser les AOD.

DCI Spécialités disponibles en France  Posologie recommandée
Complexe prothrombique KANOKAD ® (LFB) 25 a 50 Ul/kg (32)
(PPSB, prothrombine OCTAPLEX® (Octapharma)

proconvertine facteur stuart CONFIDEX® (CSL-Behring)

facteur antihémophilique B) :

facteurs II, VII, IX et X

Facteurs de coagulation court- FEIBA® 30 a 50 Ul/kg (32)
circuitant I'inhibiteur du

facteur VIII : facteurs I, IX X,

Vlla et antigene du facteur VIl

Facteur VIl activé recombinant NOVOSEVEN® 90 pug/kg (29)
Fibrinogéne CLOTTAFACT®
Acide tranexamique EXACYL®

Le risque thrombotique lié a I'administration de PPSB ou de FEIBA® a haute dose dans de
telles situations ne doit pas étre négligé. Ces agents ne permettent pas de rétablir
complétement les parameétres hémostatiques. Le facteur VIl activé recombinant est
considéré comme peu efficace et il est associé a un risque élevé d’événements thrombo-

emboliques, c’est pourquoi il ne doit pas étre utilisé en premiéere intention (32).
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4.3.2. Antidotes

4.3.2.1. Idarucizumab
L'idarucizumab est un antidote du dabigatran disponible depuis fin 2016. C'est un fragment
d’anticorps monoclonal (Fab) humanisé dirigé contre le dabigatran. Son affinité pour le
dabigatran est 350 fois supérieure a I’affinité du dabigatran pour la thrombine (facteur lla).
Son activité est considérée comme tres rapide et compléete (35). La dose recommandée
d'idarucizumab est de 5 g (2 x 2,5 g). Sa demi-vie étant d’environ 15 a 17 h, un rebond de
la concentration sanguine du dabigatran peut survenir (notamment chez les patients
insuffisants rénaux), associé parfois a de nouveaux saignements (36). Une deuxiéme
administration de 5 g peut étre nécessaire dans certains cas — réapparition de saignement
cliniguement pertinent ou menacgant le pronostic vital ou patient nécessitant une deuxieme
intervention chirurgicale (37). Le traitement par dabigatran peut étre réintroduit 24 h apres
administration de I'idarucizumab, lorsque la situation clinique est stabilisée (37). L'étude
de Glund et al. en 2015 sur la tolérance et la sécurité d’emploi de I'idarucizumab versus
placebo chez des volontaires sains, de sexe masculin, agés de 18 a 45 ans, a montré une
bonne tolérance et I'absence de toxicité, notamment pour le risque thrombotique,
indépendamment de la dose administrée (de 20 mg a 8 g) (38). L'idarucizumab ne présente
pas de propriétés pro-coagulantes et n’interagit pas avec les autres traitements non
spécifiques pouvant étre utilisés de maniére concomitante (39). Cependant, dans I'étude
d’efficacité et de sécurité d’emploi RE-VERSE-AD (phase Ill) (36,40), I'idarucizumab n’a pas
été comparé aux traitements de référence ni a un placebo, et le critére de jugement était
le temps de thrombine et non pas la mortalité, ce qui peut étre contesté. Le taux

d’événements thromboemboliques survenant précocement apres son administration est
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de I'ordre de 6 a 7 % (36). De plus, un nombre croissant de case-reports mentionnent un
possible lien entre I'utilisation de I'idarucizumab avant thrombolyse chez des patients sous
dabigatran atteints d’'un AVC et la survenue de complications cliniques (41,42). Le temps
entre I'administration de I'idarucizumab et la derniére prise de dabigatran, ainsi que les
comorbidités des patients, seraient a prendre en compte pour éviter la survenue de ces
complications. Dans une lettre a I'éditeur, Cappellari rappelle également que, dans ce
domaine, les résultats négatifs ne sont pas souvent publiés, contrairement aux bons

résultats d’efficacité et de sécurité d’emploi (41).

4.3.2.2. Andexanet alfa

L’andexanet alpha est un agent de neutralisation du rivaroxaban et de I'apixaban. Cette
molécule consiste en un facteur Xa recombinant modifié par inactivation des domaines
riches en acide carboxyglutamique (Gla) : il s’agit du GDFXa (Gla-domainless Factor Xa).
Cette molécule peut lier les anti-Xa mais n’active pas la prothrombine (facteur Il) en
thrombine (facteur lla) (43). La demande d’AMM est en cours d’évaluation par I'agence
europénne du médicament (EMA). Il a été approuvé par la FDA (food and drug
administration) le 04/05/2018, sous le nom d’ANDEXXA.

Son administration consiste en un bolus (15 a 30 min) suivi d’une perfusion intraveineuse
de 2 h en raison de sa courte demi-vie (environ 1 h) (44). Les posologies sont différentes en
fonction de ’'AOD :

- rivaroxaban : bolus de 800 mg + 8 mg/minen IVsur2h;

- apixaban : bolus de 400 mg + 4 mg/min en IV sur 2 h.
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Son action ne provoque pas d’effondrement rapide des concentrations sanguines en
rivaroxaban ou apixaban, tel que I'on peut I'observer avec lidarucizumab pour le
dabigatran. Concernant son profil de sécurité, I'’étude ANNEXA-4, réalisée sur 67 patients,
a mis en évidence la survenue d’événements thromboemboliques pour 18 % des patients

dans le mois qui a suivi I'administration ainsi qu’une incidence de déces de 15 % (45).

4.3.2.3. Ciraparantag
Le ciraparantag (appelé également PER977) est agent de neutralisation universel des anti-Xa
(dont le fondaparinux), anti-lla et des héparines. Cette molécule est synthétique et de

faible poids moléculaire (46). Elle est en cours de développement clinique (phase II).

4.3.2.4. Complexe GDFXa-a2-macroglobuline
Le complexe entre le GDFXa et a2-macroglobuline est une nouvelle perspective d’antidote
pour les anti-Xa. Elle ne montre ni action anticoagulante ni action thrombogéne in vitro et

in vivo, et réduirait simplement la fraction d’anti-Xa circulante (43).

4.3.3. Hémodialyse
Le recours a I’hémodialyse n’est possible que pour le dabigatran. Elle permet de réduire sa

concentration de 40 a 60 % en 4 heures (47).

4.3.4. Charbon activé

Le charbon actif peut étre utilisé si la derniere prise de ’AOD a eu lieu dans les 2 a 4

derniéres heures (19).
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5. Pharmacocinétique et pharmacodynamie des AOD

5.1. Dabigatran
Le dabigatran est administré sous forme de prodrogue, le dabigatran étexilate. Sa
biodisponibilité est de 7 % (48). C'est un substrat de la P-gp, ce qui implique des interactions
médicamenteuses avec des inducteurs puissants de la P-gp (rifampicine, millepertuis,
carbamazépine, phenytoine...) et des inhibiteurs de la P-gp (kétoconazole par voie
systémique, itraconazole, ritonavir, ciclosporine, clarithromycine, dronédarone,
amiodarone, quinidine, vérapamil, ticagrélor) (8,48). Le dabigatran étexilate est activé par
des carboxylestérases (CES) intestinales (isoforme CES2) et hépatocytaires (isoforme CES1),
pour former des métabolites a courte durée de vie, BIBR 951 et BIBR 1087. Une hydrolyse
non enzymatique transforme également la prodrogue en BIBR 1087. Les métabolites
intermédiaires sont a leur tour hydrolysés par CES1 dans les hépatocytes pour conduire au
dabigatran actif (49,50). La liaison du dabigatran aux protéines plasmatiques est de 35 % (51).
Le dabigatran est métabolisé en faible proportion (<10 %) par les UGT isoformes 1A9, 2B7
et 2B15, conduisant a quatre métabolites actifs (50). Le dabigatran n’est pas métabolisé
par les CYP450 et n’a pas de propriété inductrice ou inhibitrice des CYP450, sauf a
concentration supra-thérapeutique (in vitro a 100 uM : inhibition des CYP3A4 et CYP2E1)
(48,51). Le dabigatran et ses métabolites sont éliminés principalement par voie urinaire

(80-90 %). Sa demi-vie d’élimination plasmatique est relativement longue : 12 a 17 h (48).
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5.2. Rivaroxaban
Le rivaroxaban dispose d’'une bonne biodisponibilité par voie orale, de I'ordre de 80 % (7).
Le pic de concentration plasmatique est obtenu 2 a 4 h aprés la prise. La variabilité
interindividuelle d’exposition est importante : 30 a 40 %. Le rivaroxaban est transporté par
la P-gp et la protéine BCRP, codée par le géne ABCG2 (52). Il est fortement lié aux protéines
plasmatiques (92-95 %) (53). Les deux tiers de la dose administrée sont métabolisés,
principalement par la voie des cytochromes P450 isoformes 3A4, 3A5 et 2J2 (CYP3A4,
CYP3A5 et CYP2J2) et également par des mécanismes indépendant des CYP450. Cette
métabolisation conduit a la formation de 18 métabolites inactifs différents, a leur tour
éliminés a 50 % par voie urinaire et 50 % par voie fécale. Le tiers restant du rivaroxaban est
éliminé sous forme inchangée par voie urinaire. Sa demi-vie moyenne d’élimination
plasmatique est de 10 h. Le rivaroxaban ne présente pas d’effet inducteur ou inhibiteur des
CYP450 (9). L’administration d’inhibiteurs enzymatiques puissants des CYP3A4/5 et de la P-
gp (tels que ritonavir, kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole....) augmente
d’un facteur 2,6 en moyenne les concentrations plasmatiques du rivaroxaban, ce qui
majore significativement sa pharmacodynamie et le risque de saignement (9). Cependant,
I'augmentation dans une moindre mesure de la concentration plasmatique avec d’autres
inhibiteurs puissants des CYP3A4/5 et/ou de la P-gp (tels que érythromycine, clarithromycine,
fluconazole), n'a pas été jugée cliniguement pertinente ; les données concernant la
dronédarone sont limitées (9). L'administration concomitante du rivaroxaban avec des
inducteurs enzymatiques puissants des CYP3A et de la P-gp (rifampicine, phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital ou millepertuis) est susceptible de réduire sa concentration

plasmatique (9).
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5.3. Apixaban
L’apixaban présente une biodisponibilité par voie orale d’environ 50 % (7). La concentration
plasmatique maximale est atteinte 3 a 4 h apres la prise. Les variabilités intra-individuelle
et interindividuelle sont de I'ordre de 20 % et 30 % respectivement (10). L’apixaban est
transporté par la P-gp et la BCRP. La liaison aux protéines plasmatiques est forte (87 %) (53).
Un quart de la quantité absorbée est transformé en métabolites inactifs par les CYP3A4 et
CYP3AS5 principalement, mais aussi par les CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2J2
(52). L’apixaban est excrété pour 27 % dans les urines sous forme inchangée. Le reste de
I’apixaban et les métabolites inactifs sont éliminés par voie fécale. Sa demi-vie est d’environ
12 h (10). L'administration concomitante d’inhibiteurs enzymatiques puissants des
CYP3A4/5 et de la P-gp augmente d’un facteur 2 en moyenne la concentration sanguine de
I’apixaban (10). D’autres substances actives, plus faiblement inhibitrices des CYP3A4/5 et
de la P-gp (diltiazem, naproxene, clarithromycine, amiodarone, vérapamil, quinidine),
peuvent augmenter de facon moins marquée la concentration plasmatique de I'apixaban
(10). A l'inverse, la co-administration d’apixaban avec des inducteurs enzymatiques des
CYP3A4/5 et de la P-gp (rifampicine, phénytoine, carbamazépine, phénobarbital ou

millepertuis) peut réduire sa concentration plasmatique (10).

5.4. Edoxaban
La biodisponibilité de I’edoxaban est de I'ordre de 60 % (7). La concentration maximale est
atteinte en 1 a 2 h. L’edoxaban est substrat de la P-gp. Il se lie aux protéines plasmatiques
a hauteur de 55 % (53). Il est métabolisé par la CES1 et le CYP3A4/5 (52) en 3 métabolites
actifs en faible proportion (environ 10 %), dont le M4 est substrat du transporteur OATP1B1

(organic anion transporter protein 1B1) codé par le géne SLCO1B1 (solute carrier organic

43



anion transporter family, member 1B1). L’élimination de I'edoxaban est a 35 % par voie
urinaire, le reste de la fraction inchangée et des métabolites étant excrétés par voie fécale.
Sa demi-vie est de 10 a 14 h (11). Les inhibiteurs enzymatiques puissants de la P-gp

augmentent I'exposition systémique de I'’edoxaban d’un facteur 1,5 a 2 (11).

6. CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19 et P-gp: polymorphismes des génes et fonctions

protéiques.

6.1. Cytochromes P450
Les cytochromes P450 sont des hémoprotéines participant au métabolisme de nombreux
composés endogénes et exogénes (ou xénobiotiques) par différentes réactions

d’oxydoréduction (54). Elles sont réparties en 4 familles : CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4.

6.1.1. CYP3A4 et CYP3AS5
Le CYP3A4 et le CYP3AS5 sont des isoenzymes appartenant a la sous-famille CYP3A (Figure 5).
Le CYP3A4 est principalement exprimé dans le tissu hépatique et minoritairement dans
I'intestin. Le CYP3A5 est plus faiblement exprimé dans le tissu hépatique. Il est également
présent au niveau du rein, du poumon ou du colon (54). Le CYP3A4 est |'isoforme
prédominante du CYP450 dans le foie humain adulte (30 %). Les CYP3A4 et CYP3A5
possedent prés de 85 % de substrats en commun et le CYP3A4 est responsable du
métabolisme d’environ 60 a 75 % des médicaments (55,56). Le CYP3A4 est caractérisé par
une importante variabilité interindividuelle de son activité métabolique. Elle résulte
majoritairement de 'activité de facteurs de régulation, notamment I’activité inhibitrice ou

inductrice de certains xénobiotiques, et minoritairement de polymorphismes génétiques (56).
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Figure 5 : Représentation 3D de la structure protéique des CYP3A4 (A) (57) et CYP3A5 (B) (58).

Les genes CYP3A4 et CYP3A5 sont situés sur un méme locus du chromosome 7 (56). Le géne
CYP3A4 comporte 13 exons et 12 introns (environ 27 kb) (59). A ce jour, prés d’une
cinquantaine de variants ont été décrits. La majorité d’entre eux n’ont pas d’impact sur
I’expression ou la fonction du CYP3A4 (56). Le CYP3A4*22 (rs35599367) est le variant le
plus fréquent avec une fréquence de 5 % en population caucasienne (60). Il est situé dans
I'intron 6 (15389 C>T) et engendre une diminution d’activité du CYP3A4 (55). Le CYP3A5 se
compose 9 exons. |l comporte 25 variants alléliques, dont le CYP3A5*3 (rs776746,
6986A>G), responsable d’une perte de fonction par apparition d’'un codon stop
prématuré : c’est le variant le plus fréquent et le plus étudié (61). Ce variant est tres
fréquent dans la population caucasienne (94 %) (62), ce qui explique que seulement 5a 10 %
des caucasiens expriment une protéine fonctionnelle, contre 60 % des africains ou afro-
américains (54). Selon une étude japonnaise, les haplotypes des CYP3A4 et CYP3A5 seraient

en déséquilibre de liaison partiel (63).
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6.1.2. CYP2C19
Le cytochrome P450 2C19 (Figure 6) participe au métabolisme hépatique de nombreux
médicaments tels que les antidépresseurs, les benzodiazépines, les inhibiteurs de la pompe
a proton (IPP) et la prodrogue clopidogrel (antiagrégant plaquettaire). Cette enzyme est
exprimée principalement dans le tissus hépatique, et dans une moindre mesure dans le
tissus intestinal (64). Le CYP2C19 est sensible aux inducteurs enzymatiques tels que la
rifampicine, le ritonavir, la dexaméthasone et le millepertuis (65), ainsi qu’aux inhibiteurs
enzymatiques tels que les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS), les IPP
et les contraceptifs a base d’cestrogenes (qui inhibent la transcription du géne et donc

I'activité du CYP2C19) (66).

Figure 6 : Représentation 3D de la structure protéique du CYP2C19 (67).

Le géne CYP2C19 est situé sur le chromosome 10 et comporte plus de 25 variants. Dans la
population caucasienne, le variant « perte de fonction » le plus courant est le CYP2C19*2
G>A (rs4244285, 14 %) qui résulte en une protéine tronquée non fonctionnelle (68). Le
variant « gain de fonction » est le variant CYP2C19*17 C>A/T (rs12248560, 22 %), situé dans

le promoteur du géne et qui en augmente I'expression enzymatique (6). L'impact clinique
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de ces variants est reconnu, notamment concernant le métabolisme de la prodrogue
clopidogrel en son métabolite actif : le variant *2 est responsable d’une inefficacité du

traitement et le variant *17 d’une toxicité (69).

6.2. P-glycoprotéine
La P-gp est une protéine de 1280 acides aminés, de poids moléculaire 170 kDa, appartenant
a la famille des transporteurs ABC (ATP binding cassette) (70). Sa structure
tridimensionnelle comprend 2 sous-unités comportant chacune 6 domaines
transmembranaires et un site de liaison a I’ATP cytoplasmique (71), reliées par une région

de 60 acides aminés chargés (72) (Figure 7).

SER 661 . SER 667 - - SER 671 . - SER 683
[ —__PIC

Figure 7 : Structure protéique de la P-gp (d’apres Aller, 2009 (73)) et sa représentation 3D (74).

La P-gp est une protéine membranaire d’efflux présentant la capacité de transporter des
composés exogenes depuis le milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire. Elle est
ainsi impliquée dans la résistance a certains médicaments (protéine également connue
sous le nom de MDR1 ou multidrug resistance-associated protein 1). Sa surexpression, au
niveau de certaines cellules telles que les cellules cancéreuses, suffit a leur conférer un

caractere de résistance a des médicaments et autres xénobiotiques (72). Elle est exprimée
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de facon polarisée au niveau de la membrane cellulaire des organes barrieres d’élimination
(jéjunum, iléon, foie, canalicules biliaires, colon, rein) (71,72), mais également au niveau de
I’endothélium capillaire, de la barriere hémato-encéphalique, et du placenta (72). Au
niveau intestinal, la P-gp est principalement exprimée au niveau apical de I'épithélium (72).
Sa conformation lui permet de s’adapter a de nombreux substrats hydrophobes et
amphipathiques (71). Son fonctionnement repose sur I’énergie fournie par I’hydrolyse de
I’ATP (adénosine triphosphate) (72). Il a été montré que lorsque la P-gp est exprimée,

I'influx de médicaments est réduit (75).

La P-gp est sujette a de nombreuses modifications post-traductionnelles dont des
N-glycosylations et des phosphorylations. Elles sont réalisées par différentes kinases telles
que la PKA et la PKC. A l'inverse des glycosylations, les différentes phosphorylations
modulent I'activité de la P-gp, notamment celle résultante de la protéine kinase C (PKC)
(73). Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation de la résistance aux

médicaments via la P-gp lorsque la PKC est surexprimée (73).

Le gene ABCBI1 est situé sur le chromosome 7921 et comporte 29 exons (4872 pb) (70).
En 2009 étaient recensés 1279 SNPs (single nucleotide polymorphism), dont 22 mutations
silencieuses, 41 non-sens et 1 dans le codon « start » ou initiateur (75). Les
polymorphismes les plus courants sont les rs1128503 (1236 C>T), rs2032582 (2677 G>T),
rs1045642 (3435 C>T) et rs4148738 (intronique dans le promoteur, A>G). La relation
génotype/phénotype de ces variants n’est pas clairement établie (76). Les caractéristiques
de ces variants ainsi que les résultats de différentes études sur leur impact fonctionnel sont

présentés dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Principaux variants du gene ABCB1 et leur impact fonctionnel.

SNP d'ABCB1 rs1128503 rs2032582 rs1045642 rs4148738
Changement 1236C>T 2677G > T/A 3435C>T intron : A > G
allélique
Changement 415 Gly>Gly 893 Ala > Ser/Thr 1145 lle > lle ;
acide-aminé
Fréquence T=0.46(77) T=0,42 A=0,08(78) T=0,50(79) G = 0,38 (80)
Leschziner I @i
aux
el médicaments
(2007)
(76) pour les WT
« CC »
893 Ser :in vitro,
Kim et al. activité + forte, donc
(2001) d [digoxine]
(81) intracellulaire de 47 %
(p<0,002)

893 Ser : in vitro, pas de
Kroetz et al. différence dans la
(2003) fonction d’efflux, ni sur
(82) la réponse a un
inhibiteur de la P-gp

In vitro, MT « TT » :
Brinkmann ). J expression et
et al. (2001) Pas d'impact sur activité P-gp
(71) Iexpression donc M [digoxine]
sanguine
Modlification de
Wang et al. structure
(2005) secondaire de
(83) I'ARNm et sa
quantité

1 : augmentation, { : diminution, [x] : concentration en x, WT : wild-type (sauvage),
MT : homozygote muté, ARNm : acide ribonucléique messager.

Les rs1128503, rs2032582 et rs1045642 sont en déséquilibre de liaison partiel et forment
plusieurs haplotypes (81,82). Les rs1045642 et rs4148738 sont également en déséquilibre

de liaison partiel (84).

Une étude sur la stabilité de I’ARNm (acide ribonucléique messager) de la P-gp réalisée par
Wang et al. (83) a montré I'association entre la mutation 3435C>T (rs1045642) et la

qguantité d’ARNm (Figure 8). En effet, la substitution de la cytosine (C) par la thymine (T)
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modifierait la structure secondaire de "ARNm (Figure 9), par un mécanisme de cis-
régulation, affectant sa stabilité et donc sa quantité dans le foie. Les 2 autres SNPs,
rs1128503 et rs2032582, ont également perturbé la structure secondaire de I’ARNm dans
la modélisation (Figure 9), mais in vitro et in vivo, seule la mutation 3435C>T a été associée

a une diminution d’expression et d’activité de la P-gp.
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Figure 8 : Quantité d'’ARNm de la P-gp en fonction du rs1045642 (3435 C>T) (d’aprés Wang,
2005 (83)).

50



1236C>T 2677G>T 3435C>T

e~ ;‘ 12360C s
s o, Sy ®
_‘:’ ’ I'.Iv'
LAy &t 26776 eyl
B g e
vas 3 3435C L. .
o e i S,
T, -l‘i;\ - ':l S—
L ot o
B s SRR
L] » ‘:‘u v
- s Ll .
£ '."?r, . 2ot R iz
.':' " % r e
a' . - L o—
LR
e
‘v
> -
'-_,5.*———!236“ ' 34350
- ) = -
2677U el T e
e N bt £3 .. 8.
- . - L]
bl .:i ﬁﬁf}‘ . w::. 135 .
. ' Y. o’ 5 . -
> o e ".1‘- . i 4
¥ & I
- . :
2 o =
e Phat S .
A g b4 -
e H : .
{'. .‘h._ aga®
gy .
. {‘:?"'
-.‘..

Figure 9 : Prédiction (Mfold) de la modification de structure secondaire de I'ARNm en
fonction des polymorphismes 1236C>T, 2677G>T et 3435C>T (d’aprés Wang, 2005 (83)).

La production d’ARNm de la P-gp serait régulée de maniéere synergique par des variations
génétiques citées précédemment, et des variations épigénétiques, via la méthylation du
promoteur du géne ABCBI1. Ainsi, les homozygotes mutés pour I'haplotype rs1128503-
rs2032582-rs1045642 et possédant un fort taux de méthylation ont la plus faible quantité
d’ARNm d’ABCB1, derriére les homozygotes mutés avec un faible taux de méthylation, puis
les homozygotes sauvages avec un fort taux de méthylation et enfin les homozygotes

sauvages avec un faible taux de méthylation (85).
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6.3. CES1
Les génes CES1 et CES2 sont situés sur le chromosome 16 et comportent respectivement
14 et 12 exons. Chez 'Homme, la protéine CES1 (Figure 10) est I'isoforme la plus active au
niveau hépatique avec environ 90 % de I'activité (86). 2000 polymorphismes ont été décrits
pour CES1 (87). Le rs71647871 induit une perte de fonction de CES1, par substitution d’'une
des trois glycines du site actif par un glutamate (87). Deux autres SNPs, rs2244613 (C>A) et
rs8192935 (T>C), en déséquilibre de liaison partiel (r’=0.45), sont fréquents mais leur

impact sur I'expression ou I'activité de CES1 n’a pas été clairement établi (88).

Figure 10 : Représentation 3D de la structure protéique de CES1 (89).
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7. Pharmacogénétique des AOD

7.1. Dabigatran
7.1.1. AB(CB1
Parmi les polymorphismes les plus courants rs1128503 (1236 C>T), rs2032582 (2677 G>T),
rs1045642 (3435 C>T) et rs4148738 (intronique dans le promoteur, A>G), seuls les
rs1045642 et rs4148738 ont présenté un impact significatif sur I'augmentation de la

concentration au pic du dabigatran (88,90) (Tableau 9).

Tableau 9 : Impact fonctionnel des variants de ABCB1 sur l'exposition au dabigatran.

SNP d'ABCB1 rs1128503 rs2032582 rs1045642 rs4148738
Associé a 1 [pic]
Paré et al. de dabigatran de
(2013) (88) 12 % (p=8,2x10%)
1§94 patients Non associé a des
(etude RE-LY) événements
ischémiques
Dimatteo ,
et al. (2016) (91) Pas d’effet sur

[résiduelle] et [pic]

92 patients de dabigatran

italiens
Gouin-Thibault
et al. (2017) (84)
60 caucasiens

Résultats non significatifs sur AUC et [pic]
Haplotype HTZ : p=0,61 et Haplotype MT: p=0,59

Associé a 1 [pic] de
Shychev et al. dabigatran et 1 du
(2018) (90) risque de complications
60 patients russes hémorragiques
(p<0,008)

1 : augmentation, [x] : concentration en x, AUC : aire sous la courbe, HTZ : hétérozygote,
MT : homozygote muté.
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7.1.2. CES1

Les SNPs rs2244613 (C>A), rs8192935 (T>C) et rs71647871 (G>A) ont été associés a des

variations pharmacocinétiques du dabigatran (87,88) (Tableau 10). Globalement, ces trois

SNPs conduisent a une baisse de I'exposition systémique du dabigatran, diminuant le risque

hémorragique, sans que des événements thromboemboliques n’aient été associés (87,88).

Tableau 10 : Impact fonctionnel des variants de CES1 sur I'exposition au dabigatran.

SNP de CES1 rs2244613 rs8192935 rs71647871
{ [résiduelle] de 15 % par
allele muté (p=1,2x10%)
i 129
J risque hémorragique Y [pic] de o %
5 (p=3,2X10 )
Paré et al. (p=7x107)

(2013) (88)
1694 patients
(étude RE-LY)

Dimatteo et al.
(2016) (91)

92 patients
italiens
Gouin-Thibault
et al. (2017) (84)
60 caucasiens

Shi et al.
(2016) (87)
102 patients
américains

J saignements sous
dabigatran comparé a la
warfarine pour les mutés

(p=0,002)

Pas d’association avec des
événements ischémiques

Pas
d’association
avec des
événements
ischémiques

J [résiduelle] (p=0,04)
HTZ=2%etMT=3%

J [résiduelle]
(p=0,033)
HTZ=3 % et MT
«TT»=11%

Pas d’effet sur
I'AUC (p=0,76)
ni sur [pic] (p=0,87)

Perte de fonction de CES1 :
J dedl%dela
transformation de la
prodrogue et des
métabolites en dabigatran
(p=0,026 pour BIBR 951)

l: diminution, [x] : concentration en x, AUC : aire sous la courbe, HTZ : hétérozygote,
MT : homozygote muté, AUC : aire sous la courbe.
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7.2. Rivaroxaban

L’équipe de Lorenzini rapporte en 2016 un cas d’hémorragie induite par le rivaroxaban chez
un patient de génotype homozygote muté TT pour les rs2032582 et rs1045642 d’ABCB1 (92).
Dans I'étude de Gouin-Thibault de 2017, ces deux variants n’ont pas montré
d’augmentation significative des concentrations au pic du rivaroxaban dans une cohorte de
volontaires sains (84). Cependant, il a été montré dans une étude de Sychev en 2018 que
la concentration au pic et la concentration résiduelle en rivaroxaban sont liées a I'activité
du CYP3A4 (93). De plus, un certain nombre de polymorphismes du CYP3A4 sont connus

pour diminuer son activité, tels que le CYP3A4*22 (55) ou le CYP3A4*17 (94).

7.3. Apixaban

L’équipe de Dimatteo a mis en évidence en 2016 une association entre le variant intronique
rs4148738 d’ABCB1 et 'augmentation de la concentration au pic d’apixaban (p=0,048) (95).
En 2017, I'étude de Ueshima sur une cohorte de 44 patients japonais traités pour FANV
montre une augmentation significative du ratio concentration résiduelle/dose en apixaban
avec les génotypes CYP3A5*1/*3 ou *3/*3 et ABCG2 421A>A comparés au génotypes
CYP3A5*1/*1 et ABCG2 421C>C respectivement; les variants 1236C>T, 2677G>T et
3435C>T du gene ABCBI1 n’ont pas eu d’impact sur ce ratio (96). Une derniére étude de
2018, sur un petit échantillon de 17 patients traités par apixaban 5 mg matin et soir, n’a
pas montré d’impact significatif des rs1045642 et rs4148738 de ABCB1 ni du rs776746 du

CYP3A5 sur la pharmacocinétique de I'apixaban (97).
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7.4. Edoxaban

L’edoxaban étant métabolisé principalement par CES1, trés peu par les CYP3A4/3A5, et
transporté par la P-gp, les variations d’exposition systémique pourraient étre liées aux
polymorphismes de CES1 et ABCB1 (98). Une seule étude a été menée a ce jour sur les
variants rs1045642 (3435 C>T) et rs4149056 (521 T>C) des genes ABCB1 et SLCO1B1

respectivement : ils ne semblent pas impacter la pharmacocinétique de I'edoxaban (99).
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MATERIELS ET METHODES

1. Etude et population

Le recrutement des patients a été réalisé rétrospectivement en deux temps :

1)

2)

Une extraction des patients traités par rivaroxaban ou apixaban ayant bénéficié d’un
dosage de I'activité anti-Xa au CHU de Rouen entre février 2013 et juin 2018 a été
effectuée a partir du systeme informatique des laboratoires (BIOCARE®). Les patients
inclus dans I'étude étaient ceux pour lesquels un échantillon de sang avec un
consentement pour analyses génétiques était prélevé et stocké dans le secteur
d’hémostase — biologie moléculaire (laboratoire d’"Hématologie, CHU de Rouen). Ces

patients ont présenté ou non un saignement depuis l'initiation de traitement.

Le groupe de patients décrit ci-dessus a été complété par une analyse des déclarations
de cas de pharmacovigilance entre le 23/10/2017 et le 22/06/2018, concernant les
patients ayant présenté un saignement au cours d’un traitement par rivaroxaban ou
apixaban (un dosage de 'AOD ayant été effectué ou non). Dans ce contexte, un

consentement pour étude génétique a visée exploratoire du saignement était proposé.

2. Recueil de données

Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies dans le dossier

médical informatisé du patient (CDP2®). Ces données ont été anonymisées par les 3

premieres lettres du nom et les 2 premieres lettres du prénom et enregistrées dans un

tableur Excel®.
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2.1. Données démographiques

Les données démographiques recueillies étaient I'age, le sexe, la taille et le poids.

2.2. Données cliniques
Les données cliniques recueillies étaient le nom du traitement AOD suivi, la posologie
en mg/kg, I'indication, la présence ou non d’un saignement, le type et la gravité (critéres
ISTH) du saignement, la conduite tenue face au saignement, les pathologies associées et

les co-médications.

2.3. Données biologiques

2.3.1. Dosage sanguin
Les dosages de I'activité anti-Xa plasmatique ont été effectués a partir de prélevements
réalisés sur tubes citratés, centrifugés a 2500 g pendant 15 minutes. L’analyse est réalisée
par une méthode chromatographique avec le kit LIQUID ANTI-Xa (Diagnostica Stago®) sur
analyseur de coagulation STA-R Max® (Diagnostica Stago®). Le résultat de la mesure
d’activité anti-Xa est ensuite converti en concentration sanguine (ng/mL) (22,23). Lorsque
les informations relatives aux modalités de prise du médicament étaient disponibles, la
date et I’heure de préléevement ont permis de déterminer si la concentration mesurée
correspondait a une concentration résiduelle (CO ou « vallée ») ou a un concentration
correspondant a temps intermédiaire (pic des concentration ou autre temps de

prélevement).
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2.3.2. Génotypage

L’ADN (acide désoxyribonucléique) a été extrait au moyen du kit Qiagen® QlAamp® DNA
blood mini kit, selon une méthodologie validée par le laboratoire et accréditée selon la
norme Cofrac ISO 15189. L'extraction d’ADN était réalisée a partir d’un échantillon de 200

uL de sang prélevés sur tube EDTA dans le cadre de la prise en charge standard du patient.

Conformément aux recommandations du fournisseur, ’ADN de chaque échantillon était
ensuite dilué au 1/20° avec de I'eau pour préparation injectable en vue de I'analyse

génétique par PCR (polymerase chain reaction) en temps réel.

L'analyse des variants CYP3A4*22 (rs35599367), CYP3A5*3 (rs776746), CYP2C19*2
(rs4244285) et ABCB1 3435C>T (rs1045642) a été effectuée par une technique de PCR en
temps réel avec détection au moyen de sondes de fluorescence (TagMan®) sur
thermocycleur 7500 Fast Analyzer (LifeTechnologies®). Les réactifs utilisés sont les
suivants : TagMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems®) comprenant la
polymérase et les nucléotides, TagMan Genotyping assay SNP (Applied Biosystems®)
comprenant les amorces et les sondes marquées avec un fluorochrome spécifique de
chaque allele. 'analyse s’est déroulée en 55 cycles de PCR comprenant les phases
suivantes : activation initiale de la polymérase a 95°C pendant 10 minutes en début du cycle
1, puis dénaturation a 92°C pendant 15 secondes, hybridation des amorces et élongation a

60°C pendant 1 minute, phase de lecture.

Trois ADN témoins des différents génotypes de chaque variant étudié (sauvage,

hétérozygote et homozygote muté) étaient systématiquement utilisés en tant que
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controles internes de qualité. Des puits avec de I’eau pour préparation injectable ont servi

de contréles négatifs (blancs).

2.3.3. Détermination du score génétique
Afin d’évaluer lI'impact combiné des différents variants étudiés sur la survenue de
saignements et I'exposition a ’AOD, nous avons défini 2 scores génétiques : le premier
incluant CYP3A4*22, CYP3A5*3 et ABCB1 3435C>T, et le second incluant CYP3A4*22 et
CYP3A5*3 seuls car I'impact du variant de ABCB1 est controversé (100). De plus, compte-
tenu de I'effectif limité de patients inclus dans cette étude et de I'implication a priori
modeste du CYP2C19 dans la pharmacocinétique du rivaroxaban et de I'apixaban, nous
avons décidé de ne pas l'inclure dans le calcul du score, son impact a été évalué

séparément.

Nous avons pris pour modele le score de Gautier-Veyret de 2015 (101). Un score a été
attribué a chaque variant indépendamment en fonction du génotype retrouvé chez le
patient :
- homozygote sauvage (le plus courant dans la population) = 1 point
- hétérozygote, 2 cas de figure :
o 1allele sauvage + 1 alléle muté « gain de fonction » : 1,5 point
o 1 allele sauvage + 1 allele muté « perte de fonction » = 0,5 point
- homozygote muté, 2 cas de figure :
o 2 alleles mutés « perte de fonction » = 0 point

o 2 alleles mutés « gain de fonction » = 2 points
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Ces scores ont été additionnés pour aboutir aux 2 scores génétiques composites présentés
dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Scores génétiques composites (adapté de Gautier-Veyret, 2015 (101)).

Score ABCB1 3435C>T
T CcT cC
0 0,5 1
Score composite Score composite
CYP3A4*22 + CYP3A5*3 CYP3A4*22 + CYP3A5*3 + ABCB1 3435C>T
3A4%*22/*22 + 3A5%3/*3 0 0 0,5 1
3A4%*22/*1 + 3A5*%3/*3 0,5 0,5 1 1,5
3A4*1/*1 + 3A5*3/*3
ou 1 1 1,5 2
3A4%*22/*1 + 3A5*1/*3
3A4*1/*1 + 3A5*1/*3 1,5 1,5 2 2,5
3A4*1/*1 + 3A5*1/*1 2 2 2,5 3

2.3.4. Autres données
Les autres données biologiques recueillies ont été mesurées le jour de la survenue du
saignement et/ou du dosage: hémoglobine (g/dL), numération plaquettaire (G/L),
fibrinogéne (G/L), urée (mmol/L), créatinine plasmatique (umol/L), clairance de la
créatinine (formule de Cockcroft et Gault, mL/min), phosphatase alcalines (UlI/L),

gamma-GT (UI/L), ASAT(UI/L), ALAT (UI/L), protides (g/L), albumine (g/L).

3. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont résumées sous forme de moyenne, écart-type et étendue

(min-max). Les variables qualitatives seront résumées par leur effectif (ou pourcentage).
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Les différences de distribution des fréquences génotypiques de chaque marqueur
(CYP3A4*22, CYP3A5%*3, CYP2C19*2 et ABCB1 3435C>T) entre la population de patients
présentant saignement sous AOD et population caucasienne ont été analysées en utilisant
un test du chi2 ou un test exact de Fisher si I'effectif dans un groupe était inférieur a 5. Ces
analyses ont été réalisées pour l'ensemble des patients puis par sous-groupes de

traitement.

Selon I’équilibre de Hardy-Weinberg, les fréquences alléliques et génotypiques restent
constantes d’une génération a I'autre et respectent la regle mathématique de transmission
suivante : p2 + 2pg + g% = 1 (ou le terme p? correspond a la fréquence du génotype
homozygote sauvage, g> a la fréquence du génotype homozygote muté et 2pq a la
fréquence du génotype hétérozygote). Pour vérifier si les différents variants étudiés dans
la population de patients répondent a cette regle ou présentent un enrichissement, nous

avons évalué I'équilibre de Hardy-Weinberg au moyen du test du chi2.

La corrélation entre la mesure de I'activité anti-Xa exprimée en concentration sanguine de
I’AOD et le score génétique obtenu pour les polymorphismes étudiés a été étudiée par
régression linéaire (logiciel Prism7, GraphPad). Le test non paramétrique de Mann-Whitney
a été utilisé en unilatéral, compte tenu de I'effet prévisible de chaque alléle, pour les scores
génétiques et en bilatéral pour I'analyse des autres covariables, sauf mention contraire. Les

graphiques ont été réalisés avec les logiciels Prism7 (GraphPad).

Une différence observée était considérée comme statistiquement significative si le degré

de signification (p) était inférieur a 0,05 (risque a =5 %).
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RESULTATS

La répartition des patients inclus dans les différents sous-groupes et le nombre de dosages

plasmatiques de I'anticoagulant réalisés sont présentés dans la Figure 11.

53 patients inclus

41 rivaroxaban

15 saignements majeurs

11 rivaroxaban (dont 7 dosages)

38 saignements

— 29 rivaroxaban (dont 13 dosages)

23 autres saignements

18 rivaroxaban (dont 6 dosages)

15 dosages seuls

12 rivaroxaban

Figure 11 : Répartition des patients inclus dans I'étude.

1. DONNEES RECUEILLIES

Les données démographiques, cliniques et biologiques recueillies sont résumées dans les

Tableau 12, Tableau 13 et Tableau 14 suivants.

Tableau 12 : Données démographiques des patients.

Patients avec saignement
(mineurs + majeurs)

Patients avec
saighement majeur

Patients avec dosage
uniquement

Total (n=38)
Rivaroxaban (n=29)

Total (n=15)
Rivaroxaban (n=11)

Total (n=15)
Rivaroxaban (n=12)

Sexe, n Hommes

Femmes

14 10
24 19

7 5
8 5

5 3
10 9

Age moyen (ans) *
écart-type (étendue)

T:54,9 £+ 25,4 (16,4-98,2)
R:49,7 +24,9 (16,4-98,2)

T:64,0+21,1(28,6-98,2)
R:63,3 23,9 (28,6-98,2)

T:49,7 + 17,8 (19,4-74,7)
R:51,0+ 17,1 (21,9-74,7)

Poids moyen (kg) +
écart-type (étendue)

Poids manquant

T:81+20(47-123)
R:82+23(47-123)

T:82+18 (47-118)
R:81%20 (47-118)

T:97 +29 (53-122)
R:102 + 27 (60-122)

8 7
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Tableau 13 : Données cliniques des patients.

Patients avec

Patients avec

Patients avec dosage

saignement saignement majeur .
. . uniquement
(mineurs + majeurs)
Total (n=38) Total (n=15) Total (n=15)

Rivaroxaban (n=29)

Rivaroxaban (n=11)

Rivaroxaban (n=12)

Indication du traitement, n

Traitement EP 12 10 4 3 3 2
Traitement TVP 3 3 3
Prévention secondaire EP 6 4 3
Prévention secondaire TVP 2 1 1
FA (prévention AVC/ES) 13 8 8 6 1 1
Indication manquante 3 2
Posologie moyenne R:0,24 £ 0,07 R:0,24+0,05 R:0,21+0,07
(mg/kg/prise) (0,14-0,39) (0,14-0,32) (0,16-0,33)
* écart-type (étendue)
Posologie en ma/kg/prise 7 7 1 1 8 7
non calculable
Localisation du saignement, n
Cérébral 5 5 3
Digestif 6 5 3
Rectorragies 4 3 2 2
Meénorragies et/ou métrorragies 11 10 2 2
Hémothorax 1 1 1 1
Hémorragie oculaire 1 0
Epistaxis 1 1
Gingivorragie 3 3
Hémoptysie 1 0
Hématome 2 1
Varices jambes 1 1
Conduite tenue, n
Vis-a-vis de I’AOD :
Poursuite 14 14 3 3
Suspension + reprise 4 3 4 3
Diminution de posologie 1 1 1 1
Arrét 8 2 3 1
Switch héparine 2 2 2 2
Switch aspirine 1 0
Switch AVK 2 1 1 0
Switch autre AOD 4 4 1
Vis-a-vis du saignement :
Administration PPSB ou FEIBA® 4 3 4 3
Ferinject® 2 2 1 1
Transfusion de CGR* 6 4 6 4
Chirurgie 2 2 2 2
Conduite tenue non retrouvée 2 2

* CGR = culot de globules rouges
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Tableau 14 : Données biologiques des patients.

Patients avec Patients avec .
. . . Patients avec
saignement saignement majeur .
. . dosage uniquement
(mineurs + majeurs)
Total (n=38) Total (n=15) Total (n=15)
Rivaroxaban (n=29) Rivaroxaban (n=11) | Rivaroxaban (n=12)
Nombre de dosages réalisés 20 13 10 7 15 12
Date et heure de la dernlen'e pr{se 7 3 3 1 5 4
renseignées
Dosage non réalisé 18 16 5 4
Concentration sanguine en AOD, n
<30 ng/mL
30 a 199 ng/mL 8 5 5 2 12
200 a 399 ng/mL 5 5 4 4 2
>400 ng/mlL 3

Clairance rénale moyenne*, n

>90 mL/min 10 9 7 6 2 1
60 a 89 mL/min 1 1 1 1
30 a 59 mL/min 4 4 2 1
15 d 29 mL/min 1 1 1
<15 mL/min
Clairance manquante 16 14 2 1 11
Hémoglobinémie, n >10g/dL 17 11 7 5 4
entre 7 et 10 g/dL 5 3 3
< 7g/dL** 4 3 1
Données manquantes 12 10 1 0 10 8
Protidémie
>65g/L 19 13 9 7 3 2
<65¢g/L 5 4 5 4
Données manquantes 14 12 1 0 11 9

* selon la formule de Cockcroft et Gault
** seuil de transfusion a 7g/dL défini par la HAS (102)

Fibrinogéne : Le taux de fibrinogene a été mesuré pour 11 patients dont 8 du groupe
saignements (dont 2 majeurs) et 3 du groupe dosage seul. Toutes les valeurs étaient >2 g/L.

Le taux de fibrinogene était manquant pour 42 patients.

Taux de plaquettes: 26/38 patients qui ont saigné ont eu une mesure du taux de

plaquettes. Les valeurs sont toutes >150 G/L.
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Parameétres hépatiques : 11/38 patients qui ont saigné ont eu un dosage des ALAT (alanine
aminotransférase), ASAT (aspartate aminotransférase), PAL (phosphatases alcalines) et
GGT (gamma-glutamyl transférase). Les ALAT et ASAT sont normales. Pour 5 patients (3 du
groupe rivaroxaban et 2 du groupe apixaban), les PAL étaient >1,5 x normale (soit > 120

Ul/L) et les GGT >3 x normale (soit > 165 UlI/L), signant une cholestase.

Description des saighements majeurs :

Les 15 patients dont le saignement a été défini comme majeur avaient pour

caractéristiques :

- Hémorragie cérébrale (n=5) avec 2 patients nécessitant I'administration de PPSB
dont I'un a bénéficié d’une chirurgie évacuatrice ;

- Hémorragie digestive (n=5) avec 4 patients ayant eu une déglobulisation >2g/dL
dont 1 a recu du Ferinject® et 3 ont été transfusés avec des CGR ;

- Hémothorax (n=1) avec déglobulisation >2g/dL ayant nécessité I'administration de
PPSB ainsi qu’une transfusion de CGR et une chirurgie évacuatrice ;

- Rectorragies (n=2) avec déglobulisation >2g/dL ;

- Meétrorragies (n=2) avec déglobulisation >2g/dL ayant nécessité une transfusion de

CGR.

Au total, 6 patients ont été transfusés a la suite d’un saignement majeur (4 traités par
rivaroxaban et 2 par apixaban). Les taux d’hémoglobine étaient : 4,4 g/L, 4,9 g/dL, 5,7 g/dL,

7,7 g/dL, 9,2 g/dL et un taux n’a pas été retrouvé dans le recueil rétrospectif.
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Localisation du saignement en fonction de I’AOD :

On remarque une tendance aux méno-métrorragies (n=10; 35,7 %) et aux saignements
digestifs (n=6 ; 21,4 %) par rapport aux saignements cérébraux (n=10,3 %) chez les patients
traités par rivaroxaban en comparaison a I'apixaban ou les saignements majoritaires ont
été autant cérébraux que digestifs (chacun avec n=2; 22,2 %). En se focalisant sur les
saignements majeurs, ce sont surtout des saignements cérébraux et digestifs qui sont
retrouvés, en part égale, représentant respectivement 27,3 % et 50 % pour le rivaroxaban

et 'apixaban.

Conduites tenues aprés saignement :

Le rivaroxaban était majoritairement poursuivi dans les saignements mineurs (n=12;
41,4 %) ou suspendu puis repris dans les saignements majeurs (n=3; 27,3 %). On note 4
switchs du rivaroxaban vers |'apixaban mais pas l'inverse, les patientes concernées ayant
eu des méno-métrorragies dont 1 a caractere majeur. Concernant I'apixaban, la conduite
tenue était majoritairement un arrét de traitement (n=6 ; 67 %). Le relai par un AVK n’était

pas fréquent (n=2; 5,3 %).

Co-médications :

D’aprés les informations disponibles, les patients n’avaient pas dans leur traitement
d’inhibiteurs puissants de la P-gp ou des CYP3A4/3A5. Les interactions médicamenteuses
avec les AOD étaient de I'ordre des précautions d’emploi pour augmentation du risque

hémorragique avec les médicaments suivants :
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- Glucocorticoides : prednisone (n=4)

- Antidépresseurs inhibiteurs de recapture de :

o Sérotonine : paroxétine (n=3) et sertraline (n=1) ;

o Sérotonine et noradrénaline : venlafaxine (n=3) et duloxétine (n=1) ;

o Monoamine : amitriptyline (n=2) dont un associé a la paroxétine.

Sur les 38 patients qui ont eu un saignement, 12 avaient un des médicaments cités

précédemment. Pour 7 d’entre eux, le saignement était majeur.

2. ETUDE DES CO-VARIABLES

2.1. Facteurs démographiques, cliniques et biologiques influengant la gravité du

saignement

Tableau 15 : Caractéristiques des patients en fonction de la gravité du saignement.

Selon Cockcroft et Gault

Variable Sous-groupes étudiés Salgr.1ement Salgngment p-value*
mineur majeur
~ , Rivaroxaban + Apixaban 48,95 + 26,7 63,97 £+ 21,05 0,0717
Age (ans), moyenne * écart-
type Rivaroxaban | 41,28 £22,22 | 63,25 + 23,85 0,0267**
Apixaban | 75,86 + 25,81 65,93 +12,87 0,4127
Poids (kg), moyenne & écart- Rivaroxaban + Apixaban | 80,44 £ 22,06 81,68 £+ 19,03 0,6738
type Rlvargxa ban | 83,58 +25,09 | 80,26+ 20,89 0,8589
Apixaban | 72,88+10,71 85,23 £ 15,40 0,2857
Posologie (mg/kg/prise), Rivaroxaban | 0,246 + 0,077 0,236 + 0,054 0,9100
moyenne t écart-type Apixaban | 0,064 + 0,021 0,050 £ 0,016 0,3016
Concentration sanguine Rivaroxaban + Apixaban | 361,6 £ 202,9 211,0 + 147,6 0,0928
. Rivaroxaban | 250,3+161,4 | 247,6 +161,7 0,9155
(ng/mL), moyenne * écart-type -
Apixaban | 528,5+134,8 125,7 £ 62,9 0,0571
Créatininémie (umol/L), Rivaroxaban + Apixaban | 84,00 + 25,94 93,50 + 28,80 0,4482
moyenne * écart-type Rivaroxaban | 85,20 + 33,54 87,73 £29,83 >0,9999
Apixaban | 82,50+16,98 | 114,70+9,29 0,0571
Clairance de la créatinine Rivaroxaban + Apixaban | 82,47 + 56,82 94,52 + 59,33 0,6005
(mL/min), moyenne + écart- Rivaroxaban | 107,00 + 68,49 | 102,9 + 64,26 0,9530
type Apixaban | 51,82+9,98 | 66,57+31,81 | >0,9999

* Mann-Whitney bilatéral

** statistiquement significatif (p<0,05)
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Age : Lorsque 'on compare les saignements majeurs versus les autres saignements, on
remarque que la gravité des saignements augmente avec I'dge des patients de maniére
significative dans le groupe rivaroxaban (p=0,0267). Ce n’est pas le cas dans le groupe

apixaban.

Poids : le poids ne semble pas impacter la gravité du saignement.

Posologie en mg/kg/prise : parmi les 22/29 patients traités par rivaroxaban et les 9/12
patients traités par apixaban qui ont eu un saignement, il n’y a pas d’'impact de la posologie

en mg/kg/prise sur la survenue et gravité des saignements.

Concentration sanguine : parmi les 20 patients qui ont eu un saignement et qui ont
bénéficié d’'un dosage a l'admission, la gravité n’est pas statistiquement liée a la
concentration sanguine. Pour rappel, toutes ces concentrations sont analysées
indépendamment de leur caractére « pic » ou « résiduelle », ce qui est un biais dans

I"analyse.

Créatininémie : La gravité du saignement ne semble pas liée au taux de créatinine

sanguine.

Clairance de la créatinine : la gravité du saignement ne semble pas liée a la valeur de la

clairance de créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault.
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Sexe : Parmi les patients qui ont eu un saignement, 63 % sont des femmes. Concernant les
saignements majeurs, 53 % sont des femmes. Cependant, d’apreés le test du chi2, le sexe

n’influence pas la gravité du saignement (p=0,3009).

80 A

Proportion (%)

Autres Saignements
saignements majeurs

Il Hommes [ Femmes

Figure 12 : Répartition des sexes en fonction de la gravité du saignement.

Indication : Parmi les patients qui ont présenté un saignement, la proportion de ceux avec
un saignement majeur et traités pour une FANV (61,5 %) est statistiquement supérieure a
celle des patients avec un saignement majeur et traités pour une TVP ou une EP (28 %)

selon le test du chi2 (p=0,0447).
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Figure 13 : Répartition des indications en fonction de la gravité du saignement.
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2.2. Influence de I'age, de la protidémie et de I'indication sur la concentration

sanguine en AOD

Age : |l existe une corrélation modérée entre I'age et la concentration en AOD. La

concentration en AOD semble augmenter avec |’age (Figure 14).
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*la valeur 1200 n'a pas été prise en compte *la valeur 1200 n'a pas été prise en compte

Figure 14 : Variation de la concentration sanguine en AOD en fonction de I'dge.

Protidémie : La protidémie a été mesurée chez 24 des 38 patients ayant eu un saignement.

5 patients avaient un taux <65 g/dL et leur saignement était majeur :

1 patient (rivaroxaban) avec des protides a 49 g/L a eu une mesure d’albuminémie a
27,5 g/L: c’est la seule mesure d’albuminémie recueillie chez les patients qui ont
saigné ;

3 autres patients d’age respectifs 70, 89 et 73 ans ont eu un dosage de |'activité
anti-Xa : respectivement 325 ng/mL (rivaroxaban) pour une protidémie de 61 g/L,
223 ng/mL (rivaroxaban) pour une protidémie de 63 g/L et 134 ng/mL (apixaban) pour
une protidémie de 19 g/L ;

le 5¢ (rivaroxaban) avait un taux de protides a 63 g/L.
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Au total 20 patients ont eu une mesure de protidémie et de concentration en AOD, dont

15 avec saignements (Figure 15).
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Figure 15 : Variation de la concentration sanguine en AOD en fonction de la protidémie.

Indication : La concentration de ’AOD mesurée chez les patients traités pour une FANV est

plus élevée que chez les patients traités pour une maladie thromboembolique veineuse

(MTEV : TVP ou EP). En analyse de sous-groupe par molécule, ce résultat est significatif

pour le rivaroxaban (p=0,0029) mais pas pour I'apixaban (Figure 16).
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Figure 16 : Variation de la concentration sanguine en AOD en fonction de l'indication.
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2.3. Variation de I’age en fonction de I'indication :

Dans notre étude, les patients traités par rivaroxaban pour une FANV sont statistiquement

plus dgés que ceux traités pour une MTEV (TVP/EP). En analyse de sous-groupe, ce résultat

n’est significatif que pour le rivaroxaban (p<0,0001) (Figure 17).
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Figure 17 : Vaariation de I'dge en fonction de l'indication.

2.4. Adaptations posologiques
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2.4.1. Adaptation de posologie de I’apixaban en fonction de I’dge, du poids et de

la créatininémie

Parmi les 9 patients traités par apixaban et ayant eu un saignement, 3 avaient plus de 80

ans (respectivement 86, 91 et 97 ans), mais un poids supérieur a 60 kg (respectivement 63,

72 et 83 kg) et/ou une créatininémie inférieure a 133 umol/L (respectivement, 58, 97

et 89 umol/L), ne nécessitant pas une adaptation de posologie a 2,5 mg x2/j.
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2.4.2. Adaptation de posologie du rivaroxaban en fonction de la clairance de la

créatinine

Mis a part une patiente, toutes les valeurs de clairance de créatinine selon la formule de
Cockcroft et Gault (GC) étaient supérieures a 30 mL/min. La patiente traitée par
rivaroxaban dont la clairance de créatinine a été calculée a 16 mL/min (créatinine sérique
mesurée a 128 umol/L) et avec une urémie a 12,7 mmol/L, a eu un saignement majeur de
type hémorragie digestive sur rectorragies ayant nécessité une transfusion de 3 CGR ainsi
que du plasma frais congelé. Le traitement par rivaroxaban a été arrété sans relai. Cette
patiente avait pour autres caractéristiques un age de 98 ans, une hémoglobinémie a 5,7
g/dL et un faible taux d’aloumine a 27,5 g/L. Le traitement était prescrit dans le cadre d’une
FANV a la posologie 15 mg en une prise par jour, adaptée a son insuffisance rénale, malgré
la proximité avec le seuil de contre-indication (15 mL/min). La concentration plasmatique
en rivaroxaban n’a pas été mesurée a son admission aux urgences mais 13 h aprés avec une
valeur a 65 ng/mL. Il s’agit donc d’une concentration résiduelle qui semble un peu élevée
par rapport aux données pharmacocinétiques, qui peut étre liée a I’hypoalbuminémie par
augmentation de la fraction libre du rivaroxaban : la médiane de concentration résiduelle
est de 26 ng/mL avec un intervalle de confiance a 95 % allant de 6 a 87 ng/mL (28).
Aucune interaction médicamenteuse n’a été relevée parmi ses autres traitements. Le
génotypage des 4 SNPs pour cette patiente ne révele qu’un profil expresseur hétérozygote
CYP3A5*1/*3, les trois autres génotypes étant expresseur homozygotes sauvages, ce qui
ne semble pas en faveur d’un risque accru de surdosage et donc de saignement. Au total,

il na pas été retrouvé de cause évidente a ce saignement majeur en dehors
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d’hypoalbuminémie. Son age élevé et I'indication de traitement pour FANV sont peut-étre

également en cause comme l'indique nos résultats précédents (Tableau 15 et Figure 13).

2.5. Détermination du caractére « pic » ou « résiduelle » de la concentration en AOD

La date et heure de derniere prise de ’AOD avant dosage de l'activité anti-Xa n’a été
retrouvée que pour 12 patients sur 35 dosages effectués. Parmi eux, 7 patients ont eu un
saignement : 4 saignements majeurs avec des concentrations résiduelles a 59, 134 et
184 ng/mL pour I'apixaban et 223 ng/mL pour le rivaroxaban, et 3 saignements mineurs
avec des concentrations au pic a 726 ng/mL pour I'apixaban et a 295 et 420 ng/mL pour le
rivaroxaban. Pour les autres patients du groupe dosage seul, on note une concentration au
pic de rivaroxaban a 184 ng/mL, et des concentrations résiduelles a 37, 74 et 39 ng/mL pour

le rivaroxaban et a 73 ng/mL pour I'apixaban.
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3. GENOTYPAGES

Les génotypes déterminés par PCR en temps réel pour les patients ayant présenté un

saignement sont présentés dans le Tableau 16.

Tableau 16 : Génotypes et fréquences alléliques retrouvés par génotypage.

Rivaroxaban . .
. . . Rivaroxaban Apixaban
Phénotype Génotype + Apixaban (n=29) (n=9)
(n=38) ) 3
Expresseurs | Sauvages, 36 28 8
Déficitaires Hétérozygotes, n : 2 1 1
Homozygotes mutés, n 0 0 0
Fréquence allélique calculée* 0,026 0,017 0,056
Fréquence allélique théorique 0,050
p-value 0,9274*% 0,5904 * 0,9780*
Expresseurs Sauvages, 4 4 0
P Hétérozygotes, n 5 5 0
Déficitaires | Homozygotes mutés, n 29 20 9
Fréquence allélique calculée* 0,829 0,776 1,000
Fréquence allélique théorique 0,940
p-value 0,7523 % 0,5867* 0,8167*
Expresseurs | Sauvages, 10 8 2
A Hétérozygotes, n 16 12 4
Déficit
eticitaires Homozygotes mutés, n 12 9 3
Fréquence allélique calculée* 0,526 0,517 0,559
Fréquence allélique théorique 0,520
p-value 0,7306 0,7218 0,7397 %
CYP2C19*2
Expresseurs | Sauvages, 31 23 8
Hété tes, 6 5 1
Déficitaires clerozygotes, n -~
Homozygotes mutés, n 1 1 0
Fréquence allélique calculée* 0,105 0,121 0,056
Fréquence allélique théorique 0,145
p-value | 08473* | 0,8921% | 0,7184°
n=nombre * fréquence allélique de 'alléle muté *test exact de Fisher

Concernant I'équilibre de Hardy Weineberg, les p-values obtenues pour CYP3A4%*22,

ABCB1 3435 C>T et CYP2C19%*2 sont supérieures a 0,05 donc I'équilibre de Hardy-Weinberg

est respecté. Ce n’est pas le cas pour le variant CYP3A5*3.
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RIVAROXABAN TOUS

APIXABAN

GENOTYPE ET SURVENUE DE SAIGNEMENT

4.1. Analyse pour tous les saignements (majeurs + mineurs)
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Figure 18 : Patients avec tout type de saignement : fréquence des génotypes expresseurs ou

déficitaires pour chaque variants (WT = wild type, HTZ = hétérozygote, MT = homozygote

muté).

Aucun génotype déficitaire n’est significativement plus fréquent chez les patients qui

saignent par rapport aux fréquences théoriques de la population caucasienne, que ce soit

pour 'analyse globale ou par sous-groupes de traitement. Il semblerait y avoir une légere

tendance concernant le variant du gene CYP3A5 pour le groupe apixaban (Figure 18, B3).
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4.2. Analyse pour les saignements majeurs
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Figure 19 : Patients avec saignement majeur : fréquence des génotypes expresseurs ou
déficitaires pour chaque variants (WT = wild type, HTZ = hétérozygote, MT = homozygote
muté).

Aucun génotype déficitaire n’est significativement plus fréquent chez les patients qui ont
présenté un saignement majeur par rapport aux fréquences théoriques de la population
caucasienne, que ce soit pour I'analyse globale ou par sous-groupes de traitement. On
observe une tendance entre le variant du gene ABCBI1 et les saignements majeurs

(Figure 19, C1), notamment pour le sous-groupe de patients traités par rivaroxaban
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(Figure 19, C2), ainsi qu’une tendance entre le variant du géne CYP3A5 dans le sous-groupe

apixaban (Figure 19, B3).

5. RELATION ENTRE SCORE GENETIQUE ET CONCENTRATION SANGUINE

Le nombre de patients répartis dans chacun des scores génétiques ainsi que la proportion

de saignements majeurs est présenté dans la Figure 20.
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Figure 20 : Répartition des patients dans les scores génétiques et proportion en fonction du

caractére majeur ou mineur du saignement.

5.1. Score composite CYP3A4*22 + CYP3A5*3 + ABCB1 3435C>T :

La corrélation entre le score composite CYP3A4*22 + CYP3A5*3 + ABCB1 3435C>T et la

concentration sanguine en AOD n’est pas significative (Figure 21). En comparant les

concentrations sanguines entre scores génétiques déficitaire et expresseur (Figure 22), on

retrouve une différence significative en analyse globale des 2 traitements (p=0,0475), mais
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pas en analyse de sous-groupes (analyse non réalisable dans

I’effectif du groupe déficitaire).
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Figure 21 : Variation de la concentration sanguine en AOD en fonction du score génétique

composite CYP3A4*22 + CYP3A5*3 + ABCB1 3435C>T.
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5.2. Score composite CYP3A4*22 + CYP3A5*3 :

En ne prenant en compte que les variants CYP3A4*22 et CYP3A5*3, on observe une
corrélation significative (p=0,045) en faveur d’'une augmentation des concentrations d’AOD
lorsque le score génétique diminue (corrélation non déterminée pour I'apixaban en raison

de la répartition des concentrations sur seulement 2 scores génétiques) (Figure 23).
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Figure 23 : Variation de la concentration sanguine en AOD en fonction du score génétique
composite CYP3A4*22 + CYP3A5*3.
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DISCUSSION

Les saignements survenant lors d’un traitement par AOD restent difficiles a prendre
en charge, particulierement pour le rivaroxaban et I'apixaban en I'absence d’antidote
spécifique disponible. Dans ce contexte, il semble important d’explorer les causes de ces
saignements et notamment de s’intéresser au métabolisme des AOD afin d’essayer de
déterminer des profils de patients a risque et le cas échéant, de proposer pour ces patients
une autre stratégie thérapeutique (ajustement posologique, alternative thérapeutique ou
suivi thérapeutique rapproché). L’étude des polymorphismes génétiques, a I'origine d’'une
variabilité interindividuelle d’expression et/ou d’activité des protéines impliquées dans le
métabolisme ou le transport des AOD (CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, ABCB1) semble
particulierement importante pour comprendre leur impact sur la survenue des

saignements.

Dans cette étude, nous avons choisi de comparer les fréquences génotypiques dans
une population de patients ayant présenté un saignement sous traitement par rivaroxaban
ou apixaban avec les fréquences génotypiques décrites de facon générale dans la
population caucasienne. En effet, la population de patients consultant au CHU de Rouen a
été par défaut assimilée a une population caucasienne. Nous aurions également pu
comparer notre population de patients ayant présenté un saignement a une population
contrble de patients traités par rivaroxaban ou apixaban et qui n’ayant pas présenté de
saignement depuis l'initiation de leur traitement (tels que les patients inclus avec un

dosage seul). Cependant, une telle approche introduirait un biais important puisque la
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survenue ultérieure d’un saignement ne peut étre exclue chez un patient n’ayant jamais

saigné au moment de I'analyse.

Les génes étudiés ont été sélectionnés pour leur implication dans le transport et le
métabolisme du rivaroxaban et de I'apixaban. La protéine P-gp et les CYP3A4/3A5 sont
décrits respectivement comme transporteur et voies métaboliques majeures de ces
molécules (9,10). Bien que le CYP2C19 soit a priori décrite comme étant une voie
métabolique mineure pour I'apixaban (10), nous avons tout de méme choisi d’étudier son
polymorphisme, en nous inspirant de travaux précédemment publiés sur le rdéle des

polymorphismes des CYP3A4/5 et 2C19 sur I'exposition au voriconazole (103,104).

Les résultats de la comparaison des fréquences génotypiques ne permettent pas de
conclure a une différence statistiqguement significative pour notre population de patients
qui ont présenté un saignement: absence « d’enrichissement » de la fréquence des
polymorphismes étudiés dans la population de patients avec saignement. On peut
simplement observer une tendance concernant l'augmentation de certains génotypes

déficitaires :

- CYP3A5*3 dans le groupe apixaban pour les saignements toutes gravités ainsi que

pour les saignements majeurs.

- ABCB1 3435C>T dans le groupe rivaroxaban pour les saignements majeurs.

Concernant la relation entre le CYP3A5*3 et apixaban, il n’y a pas de résultat significatif
dans la littérature a ce jour. On dispose de résultats concernant I'impact de ce variant sur
la pharmacocinétique de I'apixaban : les porteurs de I'alléle *3 (génotypes *1/*3 et *3/*3)
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présentent une augmentation significative de la concentration résiduelle en apixaban dans
I’étude de Ueshima (96), bien qu’il ait aussi été démontré dans une autre étude que ces
patients avaient une meilleure clairance de I'apixaban (105). L'impact d’une augmentation
de concentration sanguine sur la survenue de saignement reste a confirmer, nos résultats
n‘étant pas non plus significatifs. La base de données internationationale de
pharmacogénétique PharmGKB a attribué au variant CYP3A5*3 un niveau de preuve 3

(faible) selon leur classification (106).

Pour le génotype 3435TT du gene ABCBI1, I'étude de Gouin-Thibault a montré, en
association avec le génotype 2677TT (autre variant ABCB1), une augmentation significative
de ’'AUC du rivaroxaban (84). Ce résultat concorde avec la tendance retrouvée dans notre
étude, bien que nous ayons uniquement génotypé le variant 3435C>T. PharmGKB a
attribué un niveau de preuve 4 (tres faible) a ces variants évalués au cours d’études encore
préliminaires. L'interprétation des variants du géne ABCB1 est bien souvent difficile et les
résultats sont contradictoires d’une étude a I'autre, en particulier du fait de sa fréquence
trés élevée dans la population générale. De plus, le lien entre polymorphisme génétique et

activité protéique de la P-gp est controversé en fonction des substrats étudiés.

Enfin, concernant le CYP3A4*22 et le CYP2C19%*2, les génotypes délétéres auraient une
tendance a étre moins fréquents pour les patients présentant un saignement, ce qui n’est
pas en accord avec I'activité protéique des enzymes résultantes et de la pharmacodynamie

des AOD.

Au cours de ces travaux, seuls les SNPs les plus fréquents et avec le meilleur niveau de
preuve concernant leur impact sur une diminution de I'activité protéique des CYP3A4,

CYP3A5, CYP2C19 et de la P-gp ont été étudiés. A ce jour, en dehors de I'étude de Paré sur
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le dabigatran en 2013 (88) aucune étude de type GWAS (genome wide association study)
n’a été réalisée pour le rivaroxaban, I'apixaban ou I’édoxaban. Ces études a grande échelle
mettant en ceuvre un séquencage complet des genes, soit « whole exome », soit d’'un panel
de génes ciblés sur les genes du transport et du métabolisme, pourraient permettre de
mettre en évidence de nouveaux SNPs susceptibles d’augmenter I'exposition systémique

aux AOD et/ou d’induire des saighements.

Lorsqu’un patient sous traitement par AOD présente un saignement, déterminer sa
concentration sanguine a ce moment précis en mesurant l'activité anti-Xa (pour le
rivaroxaban et |'apixaban) ou anti-lla (pour le dabigatran) semble nécessaire pour tenter
d’évaluer si ce traitement est en cause par un phénoméne de surdosage. Cette
concentration est également mesurée avant un acte invasif nécessaire afin d’évaluer le
niveau d’exposition a I’AOD et mettre en ceuvre la meilleure prise en charge selon les avis
du GIHP (32). Une simple mesure de concentration sanguine sans connaissance de I’heure
précise de la derniéere prise du traitement est particulierement hasardeuse compte tenu de
I'amplitude des concentrations entre le « pic des concentrations » (concentration sanguine
maximale) et la concentration « résiduelle » (concentration sanguine mesurée avant la
prise suivante du traitement). La mesure de concentration plasmatique des AOD dans ces
conditions est donc difficilement interprétable selon les principes habituels de la
pharmacologie. Ceci est d’autant plus vrai concernant les AOD, du fait de leur importante
variabilité interindividuelle d’exposition systémique. La détermination de la concentration
sanguine par mesure de l'activité anti-Xa est un dosage plus rapide (ce qui convient

mieux aux situations urgentes) mais peut-étre moins spécifigue qu’une mesure par
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HPLC-MS/MS (spectrométrie de masse couplée a la chromatographie liquide haute
performance), méthode de référence utilisée dans les études pharmacocinétiques sur les
AOD (21). Toutefois, des études ont montré une excellente corrélation entre les mesures
indirectes (par mesure de l'activité anti-lla ou Xa) effectuée par les laboratoires
d’hématologie et les dosages HPLC-MS/MS réalisés par les laboratoires de pharmacologie
(21,107-109). Enfin, il est important de souligner que la mesure par la méthode HPLC-MS/MS
quantifie la fraction totale, a la fois libre et liée aux protéines plasmatiques (par définition
non active), alors que la mesure indirecte en hématologie reflete réellement la
pharmacodynamie par quantification de la fraction libre du médicament, ce qui est un

avantage de cette méthode, en plus de celui d’étre rapide.

Dans cette étude, la notion de concentration au « pic » ou « résiduelle » n’a été déterminée
que pour 12 patients dont 7 avaient présenté un saignement, du fait de nombreuses
données manquantes concernant la date et I'heure de derniere prise de ’AOD avant le
dosage. Ces données manquantes sont susceptibles de biaiser les interprétations et les
résultats de nos analyses statistiques sur les concentrations sanguines d’AOD. En se basant
sur les données pharmacocinétiques (28), il a été proposé que les concentrations 2400 ng/mL
sont associées a un risque de surdosage. 7 patients sur 20 ayant présenté un saignement
et pour lesquels un dosage a été effectué avaient une concentration d’AOD >400 ng/mL,

dont 1 saignement majeur (rectorragies et déglobulisation a 9,2 g/dL sous rivaroxaban).

En étudiant la corrélation existante entre les concentrations sanguines en AOD et le
score génétique des variants CYP3A4*22 et CYP3A5*3, on retrouve de maniére significative
un impact combiné des génotypes déficitaires sur 'augmentation de ces concentrations.

Ce résultat est a modérer par le faible effectif au cours de notre étude qui constitue une
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limite importante et entraine un manque de puissance de notre analyse statistique, mais il
semble logique que ces variants déficitaires provoquent une inhibition du métabolisme
similaire a celle engendrée par I'administration concomitante d’inhibiteurs enzymatiques
puissants des CYP3A4 et CYP3A5, aboutissant a une augmentation des concentrations
sanguines du rivaroxaban et de I'apixaban. Dans notre étude, cet impact doit étre attribué
principalement au variant CYP3A5*3 puisque nos résultats comportent une trés faible
proportion de patients déficitaires CYP3A4*22. Cependant il a été récemment démontré
dans une étude russe que les concentrations résiduelles et au pic du rivaroxaban sont

significativement corrélées a I'activité du CYP3A4 (93).

Lorsque I'on ajoute le variant ABCB1 3435C>T dans le calcul du score génétique ou lorsqu’il
est étudié seul, il n’y a plus d’impact significatif sur 'augmentation de concentration avec
les génotypes déficitaires. Le réle du polymorphisme ABCB1 3435C>T dans la modification
d’exposition systémique au rivaroxaban et a I'apixaban reste donc incertain et devrait

nécessiter des travaux ultérieurs.

Ces résultats sont donc a interpréter avec précaution et devront étre confirmés dans des
études prospectives ultérieures, du fait de I'analyse réalisée ici a partir de différentes
concentrations et non pas uniqguement des concentrations résiduelles ou au pic, comme

mentionné précédemment.

De nombreuses co-variables sont également manquantes, du fait notamment du
recueil rétrospectif des données au cours de cette étude et qui constitue une autre limite

a linterprétation de nos résultats. En effet, I’'absence de certaines données et I'effectif
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relativement limité des cas étudiés ne permettent pas de réaliser une analyse de type

multivariée. Nous avons de ce fait analysé les données de maniéere indépendante.

L’adaptation des posologies a la clairance de la créatinine pour le rivaroxaban et a
I'association age + poids + créatininémie pour I'apixaban a été respectée chez tous les
patients ayant présenté un saignement. Cependant, la clairance de la créatinine a été
calculée au moyen de la formule de Cockroft et Gault (CG), car elle est utilisée pour définir
les seuils d’adaptation posologique et de contre-indication des AOD. Par rapport a la
formule MDRD (modification of diet in renal disease), la formule de CG sous-estime la
fonction rénale du sujet agé et la surestime chez le sujet obése et le sujet jeune ayant une
diminution du DFG (débit de filtration glomérulaire) (110). Dans notre étude, on constate
en effet que 10/14 patients 270 ans ont une valeur MDRD supérieure a celle de CG, et que
11/12 patients <70 ans ont une valeur de MDRD plus faible que celle de CG. Ainsi, la
patiente dont la situation clinique a été décrite précédemment avec une clairance rénale
selon CG estimée a 16 mL/min (proche du seuil de contre-indication du rivaroxaban de

15 mL/min) obtient une clairance MDRD estimée a 36 mL/min.

Le rivaroxaban et I'apixaban étant fortement liés aux protéines plasmatiques, une
diminution des protéines plasmatiques et notamment I'albumine peut augmenter la
fraction libre de ces molécules dans le sang, et in fine conduire a un surdosage. Nous ne
disposons pas d’'un nombre de mesures suffisantes pour étudier ce lien entre

I"albuminémie et la concentration plasmatique en AOD.

Le recueil des co-médications des patients a été réalisé a partir de comptes-rendus
d’hospitalisation notamment ceux des urgences, et il est probable que des informations

soient manquantes ou erronées. Aucune interaction médicamenteuse pouvant avoir un
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impact fort sur la pharmacodynamie des AOD n’a été détectée chez les patients ayant
présenté un saignement. Cependant, les antidépresseurs qui induisent une inhibition plus
ou moins sélective de la recapture de la sérotonine (ISRS et IRSNa) perturbent I'agrégation
plaquettaire. Leur administration concomitante avec les AOD reléve uniquement des
précautions d’emploi. De nombreux cas cliniques de saignements sont cités dans la
littérature avec comme seule cause probable I'association des AOD avec un ISRS ou un
IRSNa, tels qu’une série de cas d’hémopéricardes sous apixaban rapportés en 2017 par

Sablani (111).

Parmi les co-variables étudiées, nous n’avons pas retrouvés d’impact significatif du
poids, de la posologie ajustée au poids corporel en mg/kg/prise, de la concentration
sanguine en AOD (brute ou ajustée a la dose et a la masse des patients), de la créatininémie
et de la clairance de la créatinine sur la survenue de saignements majeurs. Par contre,
I'indication de traitement pour FANV et |'age élevé présentent un impact sur la survenue
des saignements majeurs par rapport aux autres types de saignements. De plus, on
constate que la concentration en AOD est plus élevée chez les patients agés et les patients
traités par FANV, bien que I'élévation de concentration n’ait pas démontré d’impact
significatif sur la gravité des saignements. Enfin, les patients traités pour une FANV sont les
plus agés dans notre étude, ce qui est en accord avec la prévalence de cette pathologie
dans la population : la prévalence chez les moins de 50 ans est de 0,05 % chez ’'homme et
0,01 % chez la femme alors que chez les patients de plus de 80 ans elle atteint 6,5 % chez

I'homme et 5,2 % chez la femme (112).

Les méno-métrorragies ont été constatées majoritairement chez des patientes

traitées par rivaroxaban (10/29 dont 2 saignements majeurs) en comparaison a I'apixaban
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(1/9, saignement mineur). Cet effet indésirable est décrit dans le RCP de chacune des deux
molécules : fréquent a trés fréquent concernant les femmes agées de moins de 55 ans
traitées par rivaroxaban pour une MTEV et la prévention des récidives (9) ; peu fréquent
pour I'apixaban (10). Des études récentes évoquent un taux de ménorragies de 20 a 25 %
pour les patientes traitées par le rivaroxaban (113-115), et de I'ordre de 9 % pour

I"apixaban (115), ce qui concorde avec nos résultats.

Concernant les autres types de saignements, les hémorragies digestives sont
décrites comme fréquentes et les hémorragies cérébrales peu fréquentes pour les deux
molécules (9,10). Au cours de notre étude, ce sont les 2 types de d’hémorragies les plus
fréqguentes aprés le méno-métrorragies. Dans |'étude récente menée par Eisho, les
saignements majeurs digestifs dans une cohorte de 111 patients traités par apixaban

représentaient 72 % et les saignements majeurs cérébraux 14 % (116).

Enfin, dans cette étude, nous n’avons pas analysé I'impact du délai entre l'initiation
du traitement par AOD et la survenue d’un saignement, ni la présence d’une hypertension
artérielle en tant que facteur déclenchant d’un saignement. Ces facteurs pourraient étre
liés a la gravité et la localisation du saignement selon d’autres données publiées

récemment (111,117).
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CONCLUSION

Les résultats de cette étude ne nous permettent pas de conclure a I'existence d’'une
relation entre des variants déficitaires CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2C19*2 et
ABCB1 3435C>T et la survenue des saignements chez des patients traités par AOD de type
anti-Xa d’une part et I'augmentation d’exposition systémique de I’AOD d’autre part, ni sur
le lien entre 'augmentation d’exposition systémique de I’AOD et la gravité du saignement.
Seules des tendances concernant I'impact du CYP3A5*3 et de ABCB1 3435C>T sur la
survenue de saignements majeurs chez les patients traités respectivement par apixaban et
rivaroxaban ont pu étre observées. Ces résultats sont surprenants compte tenu de I'effet
attendu de ces polymorphismes sur le métabolisme et/ou le transport des AOD,
reproduisant par ailleurs des phénomenes similaires a certaines interactions
médicamenteuses décrites et connues pour augmenter I'exposition aux AOD et favoriser le
risque de saignements. Une des principales limites de notre étude est I'effectif limité de
notre échantillon, principalement en ce qui concerne le groupe apixaban. Une étude a plus
grande échelle et prospective, afin de maitriser le recrutement pour limiter au maximum
les données manquantes, apparait indispensable pour vérifier ces résultats préliminaires.
Si ces résultats se voient confirmés, la discussion serait ouverte pour adapter au mieux la
stratégie thérapeutique des patients ayant un profil a risque de saignement sous AOD. |l
pourrait leur étre proposé par exemple une alternative thérapeutique telle que les AVK,
dont le suivi biologique repose sur I'INR. Cependant, des polymorphismes génétiques
impactent largement la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des AVK, notamment
ceux des genes VKORC1 (risque de résistance au traitement), CYP2C9 (risque de

surexposition au traitement) et dans une moindre mesure CYP2C19 et CYP4F2 (118-120).
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RESUME

Le rivaroxaban et I'apixaban sont des anticoagulants oraux d’action directe (AOD) ciblant
le facteur Xa de coagulation, indiqués dans la prise en charge curative et préventive des
événements thromboemboliques veineux. lls sont caractérisés par une importante variabilité
pharmacocinétique/pharmacodynamique intra- et interindividuelle. Cependant, leur suivi
biologique n’est pas nécessaire pour en adapter les posologies : ils représentent donc une
bonne alternative thérapeutique au traitement anticoagulant par anti-vitamine K (AVK). Des
événements indésirables de type hémorragique sont tout de méme fréquents, et en l'absence
d’antidote disponible pour ces deux molécules, leur prise en charge médicale reste difficile.

Le transport et le métabolisme du rivaroxaban et de I'apixaban font intervenir
principalement la P-glycoprotéine (P-gp) et les CYP3A4/5, codés respectivement par les génes
ABCB1, CYP3A4 et CYP3A5. Ces génes sont soumis a un polymorphisme et certains variants
fréguents sont responsables d’augmentations ou de diminutions importantes d’activité des
protéines codées par ces genes, tels que CYP3A4%*22, CYP3A5*3 et ABCB1 3435C>T. Cette
variation d’origine génétique du métabolisme et/ou du transport des AOD pourrait conduire
a une augmentation des concentrations sanguines et étre liée a la survenue de saignements.
L'objectif de ce travail était d’évaluer I'impact de ces polymorphismes génétiques sur
I’exposition aux AOD et la survenue de saignements.

Une étude rétrospective a été réalisée a partir d’'une cohorte de 38 patients ayant présenté
un saignement (dont 15 majeurs), nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation
significative de la fréquence des alleles mutés pour les variants étudiés. Cependant, nous
rapportons une tendance en faveur d’un impact positif des polymorphismes CYP3A5*3 et
ABCB1 3435C>T sur la survenue de saignements, respectivement chez les patients traités par
apixaban et rivaroxaban. Ces résultats seront a confirmer prochainement dans une étude
prospective a plus grande échelle.

MOTS CLES : polymorphismes génétiques, pharmacogénétique, saignement, rivaroxaban,
apixaban, CYP3A4, CYP3A5, ABCB1.
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