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LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAQULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antcine (MCU-PH)

NINOVE Laeitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801

|BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
QUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGC Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
RERRIN 'Bﬂpf ggha@us Timone
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUED/ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olfivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (698me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARQ Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERQ Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNQ Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BROLOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Bapliste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5704

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

i

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Qdile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel { MCU-PH)

] DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I GENETIQUE 4704 |
BERBIS Philippe {PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

pusl

INGYUEN Karine (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude {(PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Reégis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique {MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/EGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|8ARI/MINODFER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EBBO MikesRMEdibus Timone
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. & mi-lemps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-tlemps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

NUTRITION 4404

|ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

IFELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAARCUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana {(MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DRH Campus Timone

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Sumombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA lsabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

[ PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fatrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69¢me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH}
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 IREYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Miche! (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick {PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Rt zanmeyis Timone

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eic (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH) MAJ 01.09.2019
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bienveillance a toute épreuve et son soutien malgré mes incertitudes et interrogations, pour
avoir cru en moi et me donner une place dans son service pour la suite.

Je tiens a remercier le Pr HONORE pour m’avoir fait 'honneur de participer a mon jury
de thése sans me connaitre.

Je remercie également vivement le Pr CAMOIN pour son aide dans |’élaboration de ce
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RESUME

Introduction : Les anticoagulants oraux directs ont des profils pharmacocinétique et
pharmacodynamique prévisibles et ne requiérent pas de surveillance biologique, ce qui rend
I'appréciation de leur efficacité et du risque hémorragique difficile, surtout chez les patients
agés. Les objectifs de ce travail étaient de rechercher les facteurs associés a une mesure de
I'activité anti-Xa élevée et de comparer les caractéristiques des patients ayant présenté une
hémorragie grave versus non grave chez les patients dgés de 75 ans et plus traités par
anticoagulants inhibiteurs du facteur Xa.

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude descriptive rétrospective sur les données
de patients agés de 75 ans et plus, traités par rivaroxaban ou apixaban, hospitalisés en
gériatrie ou en médecine interne de juillet 2019 a juin 2020. Tous les patients avaient bénéficié
d’au moins un dosage spécifique de [I'activité anti-Xa. Les facteurs associés a une
augmentation de I'activité anti-Xa et notamment une corrélation avec I'albuminémie, étaient
recherchés. Nous avons parallélement analysé les cas d’accident hémorragique déclarés a la
base nationale de pharmacovigilance entre le ler janvier 2014 et le 26 janvier 2020 afin
d’étudier les caractéristiques des patients ayant présenté une hémorragie grave.

Résultats : Parmi les 74 patients inclus, 25 étaient hypoalbuminémiques. Il n’existait pas de
corrélation statistique entre I'activité anti-Xa et I'alouminémie. Les facteurs significativement
associés a une activité anti-Xa élevée étaient une insuffisance rénale chronique (p=0.026), une
augmentation de la créatinine (p=0.030) et de l'urée (p=0,027), un score CHA,DS,VASc plus
élevé (p=0.048), une cholestase (élévation des phosphatases alcalines p=0,014 et des gamma-
GT p=0,039), un syndrome inflammatoire plus important (CRP p=0.028 et fibrinogene
p=0.032), un TP plus bas (p<0,001) et un rapport TCK plasma/témoin plus élevé (p=0,004).
Tous les patients sous apixaban avec une activité anti-Xa élevée avaient déja une posologie
minimale. Concernant |'analyse de la base nationale de pharmacovigilance, les patients avec
hémorragie grave étaient significativement plus souvent traités par apixaban (p=0,009) que
ceux avec une hémorragie non grave.

Conclusion : Notre étude n’a pas montré de lien entre I’hypoalbuminémie et une activité anti-
Xa élevée. En revanche, un syndrome inflammatoire et l'insuffisance rénale ressortent comme
les principaux facteurs associés a une concentration plasmatique élevée en rivaroxaban et
apixaban, méme lorsqu’ils sont utilisés aux doses adaptées recommandées. Elle suggéere par
ailleurs qu’une révision a la baisse de la posologie pourrait peut-étre améliorer la sécurité de
I'anticoagulation chez ces patients sans en modifier I'efficacité.

Mots clés : anticoagulants oraux directs, sujets agés, activité anti-Xa, albuminémie,
pharmacovigilance



Introduction

Jusgu’en 2008, les antivitamines K (AVK) étaient la seule classe d’anticoagulants oraux
disponible sur le marché. La prise de warfarine, acénocoumarol et fluindione, dont |’efficacité
en termes de réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire n’est plus a prouver, exige
cependant une surveillance biologique et le respect de certaines précautions alimentaires et
thérapeutiques sous peine de sous ou surdosages. L'arrivée sur le marché des anticoagulants
oraux directs (AOD) marque un tournant dans |’anticoagulation par voie orale. Avec leurs
indications dans la fibrillation atriale (FA) non valvulaire et la maladie thromboembolique
veineuse (MTEV), ils s'imposent comme des concurrents directs aux AVK (Annexe 1). A ce jour,
3 molécules sont commercialisées en France, le dabigatran, inhibiteur direct de la thrombine
ou anti-ll activé (PRADAXA®) ainsi que le rivaroxaban (XARELTO®) et I'apixaban (ELIQUIS®),

inhibiteurs directs du facteur X activé. 12

Les sujets agés présentent un risque thrombotique artériel et veineux accru. En effet, la
prévalence de la FA est d’environ 10% chez les plus de 75 ans3, avec une augmentation du
risque d'accident cardio-embolique avec I'age : 2% chez les patients de moins de 70 ans, 24%
chez les patients de 80 a 89 ans et 35% pour les plus de 90 ans. *° De méme, I'incidence de la
MTEV augmente avec I'age : 1/1000 pour un premier épisode chez les moins de 50 ans et
6/1000 chez les plus de 80 ans.” Ils représentent ainsi une part importante de la population
traitée par AVK ou AOD.® D'aprés les données de Consommation Inter-Régimes (base de
données de remboursements de soins d’environ 93% de la population frangaise), toutes
indications confondues, fin 2016, 1 487 684 patients recevaient un anticoagulant oral. L'age

moyen était de 72,5 ans, avec une proportion de patients de plus de 80 ans supérieure a 30%.


http://www.vidal.fr/substances/23002/dabigatran_etexilate/
http://www.vidal.fr/substances/23054/rivaroxaban/
http://www.vidal.fr/substances/23409/apixaban/

La répartition était la suivante : 928 772 patients sous AVK et 569 004 patients sous AOD avec
une majorité (52 %) de patients traités par rivaroxaban, 32% par apixaban et 16% par

dabigatran. 2

Présentées comme des molécules aux profils pharmacocinétique et pharmacodynamique
prévisibles, a large marge thérapeutique, ne nécessitant pas de surveillance biologique, les
AOD sont apparus moins contraignants que les AVK. Cependant, ces « avantages » rendent
I"appréciation de leur efficacité et du risque hémorragique difficile.>® A cela s’ajoute, un risque
potentiel d’utilisation inappropriée de ces médicaments en raison des recommandations
posologiques différentes selon I’AOD, selon I'indication et les facteurs de risque hémorragique
a prendre en compte (age, fonction rénale, insuffisance hépatique, poids) et I'absence de
recommandations validées concernant la mesure et [linterprétation de [I'activité
anticoagulante des AOD dans certaines situations a risque de sous et surdosage.>1013

Le risque hémorragique est lié de fagon indépendante a I’age mais est aussi associé a plusieurs
facteurs de risque plus souvent retrouvés chez les sujets agés.** Chez les personnes agées de
plus de 75 ans présentant davantage de comorbidités, d’interactions médicamenteuses
possibles, une dégradation de la fonction rénale plus fréquente mais aussi souvent un indice
de masse corporelle plus faible, une augmentation de la masse graisseuse au détriment de la
masse musculaire et une hypoalbuminémie, on peut craindre qu’une plus grande variabilité
de la dose circulante des AOD puisse déséquilibrer la balance risque-bénéfice de
I'anticoagulation. Il est donc nécessaire chez le patient agé, d’évaluer individuellement le

rapport bénéfice-risque de I'anticoagulation, sachant que les patients a risque hémorragique

sont souvent aussi ceux qui tirent le maximum de bénéfice d’une anticoagulation.®



Sur le plan pharmacologique, seule la forme libre du médicament est active et I'albumine
représente la protéine fixatrice la plus répandue dans le plasma. Des modifications de
I’équilibre forme liée/forme libre des médicaments dans le plasma peuvent ainsi étre dues a
une baisse des concentrations plasmatiques en protéines de transport (hypoalbuminémie en
rapport avec une insuffisance hépatique et/ou rénale, un sepsis, un état de dénutrition), des
modifications des propriétés de transport de I'albumine (insuffisance hépatique, insuffisance
rénale) et des interactions, par compétition sur les sites de liaison, d’origine endogéne
(insuffisance rénale) ou exogéne (médicaments). Par conséquent, nous nous sommes
demandé s’il y avait une corrélation entre I'albuminémie et I'activité anti-Xa mesurée pour les
deux inhibiteurs directs du facteur Xa, le rivaroxaban et I'apixaban chez la personne agée
hospitalisée en médecine post-urgences afin d’adapter leur posologie si nécessaire pour
optimiser leur sécurité d’emploi. Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’identifier les
autres facteurs associés a une mesure de l'activité anti-Xa élevée et de décrire les
caractéristiques des patients agés ayant présenté un évenement hémorragique grave sous

AOD en analysant les données de la base nationale de pharmacovigilance.

Aprés un rappel des informations a connaitre pour le bon usage de ces molécules, nous

présenterons les modalités et résultats de nos analyses.



Bon usage des inhibiteurs directs du facteur Xa : que retenir

Mécanisme d'action

Le rivaroxaban et I'apixaban inhibent directement, réversiblement et spécifiguement le
facteur de la coagulation X activé (FXa) permettant une interruption des voies intrinséque et
extrinséque de la cascade de la coagulation sanguine, empéchant ainsi la formation de fibrine

et d'un thrombus (Figure 1).

Figure 1 : Mécanisme d’action des différentes classes d’anticoagulants?®
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La prise de rivaroxaban et d’apixaban interfére donc avec les tests d’hémostase classiques

(Tableau 1).



Tableau 1 : Effets sur les tests usuels de la coagulation®®

Rivaroxaban

Apixaban

TP Abaissé + a +++ Non abaissé a abaissé +
(selon réactifs) (selon réactifs)
TCA Prolongé + Prolongé +

(selon réactifs)

(selon réactifs)

Facteurs de coagulation (ll, V,
VII, VIII, IX, X, X1, XII)

Diminution limitée
(selon réactifs)

Diminution limitée
(selon réactifs)

Fibrinogéne

Non modifié

Non modifié

D-dimeres

Non modifiés

Non modifiés

Temps de thrombine

Non modifié

Non modifié

Anticoagulant lupique

Faux positifs

Faux positifs

Indications et posologies

Aux dosages disponibles en France, le rivaroxaban et I'apixaban ont tous deux une autorisation

de mise sur le marché pour les indications thérapeutiques suivantes :1213

- Prévention des événements thrombo-emboliques veineux chez des adultes bénéficiant
d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de
hanche ou de genou)

- Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez des
adultes atteints de fibrillation atriale (FA) non valvulaire et présentant un ou plusieurs
facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT) ;
age 275 ans ; hypertension artérielle ; diabéte ; insuffisance cardiaque symptomatique (classe

NYHA > I1)



- Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) et

prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP chez I'adulte

Les dosages en fonction de I'indication et les adaptations recommandées sont résumés dans

le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Indications et posologies (usuelles et adaptées aux situations a risque) des
inhibiteurs directs du facteur Xa

Indications/ AOD

Rivaroxaban

Apixaban

Prévention primaire des
TVP apreés chirurgie
orthopédique de
hanche/genou

10 mg : 1 fois/jour
hanche : 5 semaines
genou : 2 semaines

Pas d'adaptation posologique

2,5 mg : 2 fois/jour
hanche : 32-38 jours
genou : 10-14 jours

Pas d'adaptation posologique

Traitement de la TVP ou
EP

Prévention secondaire de
la MTEV

15 mg : 2 fois/jour pendant 21
jours puis
20 mg 1 fois/jour

si clairance de la créatinine 15-
49 mL/min :
15 mg 1 fois/jour

10 mg 2 fois/jour pendant 7 jours
puis

5 mg 2 fois/jour pendant 6 mois
puis

2,5 mg 2 fois/jour en prévention
des récidives

Pas d'adaptation en cas
d'insuffisance rénale

Prévention des AVC et
embolies dans I'ACFA non
valvulaire

20 mg : 1 fois/jour

si clairance de la créatinine
15-49 mL/min :

15 mg 1 fois/jour

5 mg : 2 fois/jour

2,5 mg 2 fois/jour si

- clairance de la créatinine 15-29
mL/min

- ou si 2 criteres : age 2 a 80 ans,
poids < a 60kg, créatinine > a
133umol/L




Principales caractéristiques pharmacocinétiques

16 17

Les caractéristiqgues pharmacocinétiques sont résumées dans le Tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Caractéristiques pharmacocinétiques du rivaroxaban et de I'apixaban

Rivaroxaban

Apixaban

Cible

Facteur X activé

Facteur X activé

Biodisponibilité

10mg : 80 a 100%
15-20mg : 66% a jeun, 100%
si prise alimentaire

50%

La prise concomitante d'IPP ou antiacides n'influe pas sur la

biodisponibilité 18 1°

Durée avant pic plasmatique
(heures)

Deux a quatre heures

Trois a quatre heures

Distribution : fixation 92-95% 87%
protéique

Volume de distribution (L) 50 23
Métabolisme CYP3A4 CYP3A4/5

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

Principales interactions
médicamenteuses

Inhibiteurs CYP3A4
(imidazolés, macrolides, inhibiteurs de protéase)
Inducteurs CYP3A4
(carbamazépine, phénobarbital, phénytoine)
Inhibiteurs P-gp (verapamil, amiodarone)
Inducteurs P-gp (rifampicine)

Elimination Rénale : 66% dont 33% sous |Rénale : 25%
forme inchangée Hépatique : 75 %
Hépatique : 33%

Demi-vie 53a 9 heures : sujet jeune 8 a 15 heures

11 a 13 heures : sujet agé

Principaux facteurs
d’augmentation de I’ASC

Insuffisance rénale
Age
Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale
Age
Poids extrémes

10




¢ Une altération de la fonction rénale augmente leur taux plasmatique et le risque
hémorragique. La fonction rénale doit étre systématiquement évaluée, par le calcul de la
clairance de la créatinine selon la méthode de Cockcroft-Gault, avant la mise en route du

traitement puis régulierement surveillée.

Insuffisance rénale chronique modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 59 mL/min) :
Les AOD en comparaison avec la warfarine ont montré une efficacité et une sécurité
satisfaisantes 2°, 21, 22, Par ailleurs, I'analyse des données de I'essai ARISTOLE suggérait que le
bénéfice sur le risque hémorragique de |'apixaban par rapport a la warfarine était
significativement plus important chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique

modérée tout en ayant un effet bénéfique maintenu sur la réduction des AVC 23, 24,

Insuffisance rénale chronique sévére (clairance de la créatinine entre 15 et 29 mlL/min) :
Le rivaroxaban et I'apixaban a doses réduites sont validés en Europe pour leur utilisation chez
ces patients. L'apixaban est a privilégier car il a I'élimination rénale la plus faible, a dose réduite
de 50% soit 2,5 mg deux fois par jour. Le rivaroxaban doit quant a lui étre réduit a 15 mg une

fois par jour.102

Insuffisance rénale terminale (clairance inférieure a 15 mlL/min et patients dialysés)
L'utilisation des AOD n'est pas recommandée chez ces patients. Il a été montré avec le
rivaroxaban une augmentation de l'incidence des hospitalisations et des déces dus a des
saignements par rapport aux AVK 2. Aux Etats-Unis (mais non en Europe) I'apixaban 5 mg x
2/jour est approuvé chez les patients dialysés avec néanmoins des taux plasmatiques supra

thérapeutiques ?’.

11



R/
A X4

X/

I n'est pas recommandé d'utiliser les AOD chez les patients présentant une cirrhose Child
Pugh C. L'apixaban peut étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une

cirrhose Child Pugh B contrairement au rivaroxaban 28, 2°, 30,

Les AOD ne sont pas recommandés en association avec les inhibiteurs du cytochrome
CYP3A4 (imidazolés, macrolides, inhibiteurs de protéase) et de la P-glycoprotéine (PgP)
(vérapamil, amiodarone) en raison d'une augmentation des taux plasmatiques des AOD.
De méme, il est déconseillé de les associer aux inducteurs de la P-gp (rifampicine) et du
CYP3A4 (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine) en raison d'une diminution de leur

taux plasmatiques 7.

Logiquement, |'utilisation concomitante d’un anti-agrégant plaquettaire augmente le
risque hémorragique. Des précautions doivent également étre prises en cas de traitement
simultané par un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ou un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ou un anti-inflammatoire non stéroidien

y compris I'acide acétylsalicylique.

En comparaison aux concentrations d’apixaban observées chez les sujets pesant entre 65
et 85 kg, une augmentation des concentrations d’environ 30% a été observée chez les
patients ayant un poids inférieur a 60 kg. 31, 32 Cette constatation a amené a une diminution
de dose recommandée a 2,5 mg par voie orale deux fois par jour chez les patients atteints
de FA non valvulaire et présentant au moins deux des caractéristiques suivantes : age = 80
ans, poids corporel < 60 kg, ou créatinine sérique = 1,5 mg/dL (133 micromoles/L). Pour le

rivaroxaban, les concentrations plasmatiques sont peu influencées par le poids. Une

12



X/

augmentation de 24% de la Cmax et de 14% de I’ASC a été observée chez les patients de
moins de 50 kg et une augmentation de 4% de la Cmax et de 12% de I’ASC a été rapportée

chez les patients de plus de 120 kg Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Les patients agés (> 75ans) traités par rivaroxaban et apixaban présentent des
concentrations plasmatiques augmentées d’environ 30 a 50% par rapport a des sujets plus
jeunes. Si aucune adaptation de posologie n’est requise avec le rivaroxaban en fonction de
I'dge du patient, une adaptation doit étre envisagée chez les patients traités par apixaban

pour une FA et présentant d’autres facteurs de risque comme mentionnés ci-dessus.

Concernant le sexe, I'exposition a I'apixaban est supérieure d’environ 15% chez les femmes
par rapport aux hommes mais aucune adaptation posologique n’est recommandée 3334

Pour le rivaroxaban, il n’a pas été observé de différence cliniquement pertinente selon le

sexe.

Mesure de |'activité anti-Xa

Les méthodes de référence pour la mesure de la concentration plasmatique d’'un AOD sont

des techniques séparatives (HPLC couplée a la spectrométrie de masse) 3°. Cependant, les

limites de la méthode sont liées a I'instrumentation et a I'expertise du laboratoire. La mesure

de l'activité anti-Xa a l'aide de calibrateurs adaptés au rivaroxaban et a I'apixaban est
aujourd’hui la technique utilisée en routine avec une bonne corrélation par rapport a la

technique de référence 1°. A I'aide de kits de calibration et de contrdles propres a chaque

médicament, les résultats sont exprimés en unités pondérales (ng/mL).

13



Contrairement aux traitements par AVK qui requiérent un suivi biologique trés rigoureux par
I'International Normalized Ratio (INR), il n’est pas nécessaire de surveiller biologiquement un
traitement par apixaban ou rivaroxaban. Cette absence de surveillance biologique caractérise
I'ensemble des AOD et ce, quelle qu’en soit I'indication et, par conséquent, la posologie
prescrite. En effet, aucun des essais cliniques ayant évalué ces médicaments n’a prévu
d’adaptation de la posologie en fonction d’un résultat biologique. A fortiori, ces études ne
définissent pas de zone thérapeutique, ni de seuil hémorragique a ne pas dépasser. Ni la dose
ni l'intervalle entre les doses ne sont déterminés par la mesure de 'activité anti-Xa dans la
pratique courante 1. Bien que les profils pharmacologiques des AOD soient relativement
prédictifs, il existe une variabilité de concentration non négligeable avec tous les AOD. Cette
variabilité expligue pourquoi une concentration donnée ne peut étre corrélée a un taux
d’évenements hémorragiques ou thrombotiques et de fait, justifie I'absence d’intérét des
dosages des ADO pour monitorer ces traitements. Cependant, la mesure de la concentration
permet une estimation du risque hémorragique lié a 'AOD car plus la concentration
plasmatique est élevée, plus le risque hémorragique augmente. Malheureusement, des
données sur la corrélation entre concentrations plasmatiques et résultats cliniques n’ont été
publiées jusqu’a présent que pour le dabigatran.3® Les intervalles de concentrations
plasmatiques attendues résiduelles et au pic ont été rapportés par I'European Society of

Cardiology en 2018 et dans le résumé des caractéristiques des produits (Tableau 4).191337

14



Tableau 4 : Concentrations plasmatiques résiduelles et au pic attendues selon I'indication et
la posologie d’anticoagulant inhibiteur du facteur Xa.

Anticoagulant Indications Posologies Concentrations Concentrations plasmatiques au
plasmatiques résiduelles pic attendues
attendues
Rivaroxaban Syndrome coronarien aigu 2,5mgx 2 /jour 9 (4-18) 47 (13-123)
izl Prévention MTEV 10 mg x 1 /jour 14 (4-51) 101 (7-273)
prédites
(10e et 90e Traitement MITEV 20 mgx 1 /jour 32 (6-239) 215 (22-535)
percentiles) ACFA 15 mg x 1 /jour 57 (18-136) 229 (178-313)
20 mg x 1 /jour 44 (12-137) 249 (184-343)
Apixaban Prévention MTEV 2,5mgx 2 /jour 51 (23-109) 77 (41-146)
M?d!anes Traitement MTEV 2,5mgx 2 /jour 32 (11-90) 67 (30-153)
plreelises 5 mg x 2 /jour 63 (22-177) 132 (59-302)
(5e et 9§e 10 mg x 2 /jour 120 (41-335) 251 (111-572)
e ACFA 2,5mg x 2 /jour 79 (34-162) 123 (69-221)
5 mg x 2 /jour 103 (41-230) 171 (91-321)

Quand est-il utile de déterminer la concentration des anticoagulants directs oraux ?

La facilité d’utilisation des AOD ne doit pas faire oublier pour autant que ce sont des

anticoagulants avec un risque hémorragique proportionnel a lintensité de
I’hypocoagulabilité. La concentration de ces molécules reflete le degré d’hypocoagulabilité
induit par ces traitements. Ainsi dans certaines situations cliniques, la mesure de Ia
concentration du médicament a tout son intérét. Il s’agit, par exemple, d’imputer ou non
I’AOD dans la survenue d’'une hémorragie. En effet, 20 a 25 % des patients ont des
concentrations basses au moment de 'accident hémorragique et ne nécessitent donc pas de
réversion.3® Seule la mesure du niveau d’anticoagulation permet de sélectionner les patients
susceptibles de tirer un bénéfice de la réversion de I'anticoagulation. En cas d’hémorragie
grave, le dosage de I’AOD permet de trier les patients en deux groupes : ceux effectivement

anticoagulés qui peuvent espérer un bénéfice de la réversion, et ceux pour qui la réversion n’a

pas d’intérét parce que la concentration en AOD est inférieure au seuil de sécurité
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hémostatique, évalué a 30 ng/mL pour le rivaroxaban et par extrapolation, bien que les
données fournies par le laboratoire soient moins nombreuses, pour I'apixaban. En cas d’usage
des antidotes, le dosage de I’AOD permet d’évaluer I'efficacité biologique de la réversion en
vérifiant que la concentration diminue. En attendant I'actualisation des recommandations des
sociétés savantes, une stratégie de prise en charge des hémorragies survenant chez les
patients traités par AOD peut étre proposée a partir des propositions du GIHP (Groupe
d’Intérét en Hémostase Périopératoire) pour la gestion des AOD3°, du SCAISTH (Subcomittee
on Control of Anticoagulation of the International Society on Thrombosis and Haemostasis)
4041 ot des données sur les antidotes (Figure 2). Elle intégre le dosage systématique de la
concentration en AOD.

Figure 2 : Algorithme de prise en charge d'une hémorragie associée aux AOD*?

Hemamagie
chez un patient traié par ACD

Dosage de I'AQD ¢t de la creatinine

Hémomage non grave

Gravité de I'hemorragie?
Traltement symplomatgue
Pas de réversion

Hamomagie grave Rechorcher 308 comne INCicatons aux ACD
(clarance de la créatning < 30 mimin. co-mécications
Tratemen! symplomadque A naque. NSUMSanrco Npatoue i
Dscutor charbon actve o prse < B Reovaivor 1o raftomont

S {AQD P> 400 ng/ml, cncuter ke 1ot dune prise

Hémorraghe dans un organe critique?
(nta-condbirale, -spinae, -oculaire. )

Choc hdmorragique 7

oul g
oo Réversion immasale
. Sans atlend e 1o rdsuitat cu dosage

Autre hé orave danazumab & g 2 x 2.5 g en 18 min)
Dabagatrdn | £, ateence oidanscizumad
[AOO]< 30 ng/red - pas de réversion * CCP 50 Ukeg ou FEIBA 30-50 Uikg
S |AQC P+ 30 ngw ot & ‘o trosemant symptomatigue Apecaban CCP 50 Uisg
ne sufiit pas, dacuter 'a réversion Rivarcxabas | - ou FEIBA 30-50 Ulkg

| Idarucizumad 6 g (2 x 2.5 g on 15 min)

Datigatrar | £q mtmance didaruczumsd
CCP 2650 UVKg ou FEBA 1050 Uihg

Apasban | - CCP 25-50 Uiy
Riveroraban | « ou FEIBA 30-50 Ulhg

Le dosage des AOD a également un intérét devant un événement thrombotique, est-il la

conséquence d’un défaut d’observance ou d’une concentration tres faible de médicament ?

16



La mesure de la concentration du médicament est aussi utile avant tout acte invasif ou
chirurgie urgente.?® Si I'état du patient ne permet pas de reporter l'intervention, la
connaissance de la concentration du médicament permet d’anticiper les difficultés
d’hémostase peropératoires, d’adapter les techniques et la surveillance, et de s’assurer de la
disponibilité de médicaments procoagulants (Figure 3). Si I’acte peut étre reporté, la répétition
des mesures permet d’évaluer la cinétique d’élimination de I’AOD. En fonction de celle-ci,
I'acte sera programmé apreés le délai minimum requis pour réduire le risque de saignement,

idéalement lorsque le seuil de sécurité sera atteint < 30 ng/mL (Figure 4).

Figure 3 : Prise en charge d'un patient traité par AOD pour une chirurgie semi-urgente a
risque hémorragique*?

I Priza en charge dun patient traité par AO0D pour une chirurgie semi-urganta 4 risqua hémorragiqua |

Prise en charge pour atteindre

Dosage spécifique de 'AQD e seull de sécurité hidmostatique

[concentration)

L 3

| [AODl<30ngim b Opérer |

I 30 =[A0D]= 200 ngiml I—b| Altendrg 120 ¢ nouveau dosage |

| 200 =[AOD =400 ng/mil l—)-l Attendra 12-24h at nouveau dosags | | Dahigatran: discuter la dialysa |

.

| 400 ngfml <[A00] H Attendra =24 h et nouveau dosage | ] Dabkigatran: discuter la dialyse ]
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Figure 4 : Prise en charge d'un patient traité par AOD pour une chirurgie urgente a risque
hémorragique*?

I Prisa en charge d'un patient traité par ADD pour une chinurgie wrgente a risque hémormagique I

| Dosage spécifique de TAOD |

W

Concentrations 30 ng/mi J [ 30 ng/mi<Concaniration< 400 ng/mi | I 400 ng/ml < Concantration
L ko
Pas de nsque hémormagaque Risgue hémorragique Risque hémormagigue
lig & PACD lige & I'ACD majeur lié & FTAQD ++
Dabigatran:
discuter la dialyse

w L l

Prise en charge Prise en charge standard
standard Pas de traitement prophylactique
Pas de traitement Si gaignement anormal : CCP 25-50 Ulkg cu FEIBA 30-50 Ulkg
SpECifigue

Dans d’autres situations, la mesure de la concentration de ’AOD est aussi utile :

e Avant l'instauration d’un traitement fibrinolytique pour AVC ischémique 37
e Encas de relais avec un autre anticoagulant

e Chez les patients avec un risque hémorragique élevé

e Pour controler I'observance des patients

e Chez les patients présentant des facteurs de risque de surdosage

En effet, chez les patients agés fragiles dont les caractéristiques cliniques sont éloignées de
celles des patients inclus dans les essais thérapeutiques, qui cumulent plusieurs facteurs
faisant douter que les doses recommandées des AOD soient adaptées (polypathologie,
polymédication, faible poids, augmentation de la masse graisseuse au détriment de la masse
musculaire, diminution de I’eau corporelle, insuffisance rénale et hypoalbuminémie du fait
d’une dénutrition +/- favorisée par une diminution de la fonction rénale et de la capacité de
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synthese du foie), une adaptation individualisée de la dose a I'aide d’'une ou deux mesures de
I'activité anti-Xa aprés une dose initiale d’épreuve pourrait permettre de s’assurer qu’il

n’existe pas de surdosage ou de faire discuter la posologie voire le choix d’un AOD.

MATERIELS ET METHODES

Etude de la corrélation entre I"albuminémie et I'activité anti-Xa et des facteurs associés a

une mesure de I’activité anti-Xa élevée

Nous avons mené une étude observationnelle a partir des données de patients de 75 ans et
plus, traités par rivaroxaban ou apixaban, hospitalisés dans les différents services du Pr P.
VILLANI (court séjour gériatrique, unité de médecine post-urgences, soins de suite et de
réadaptation et hopital de jour gériatrique) ainsi qu’en médecine interne dans le service du Pr
G. KAPLANSKI, de juillet 2019 a juin 2020 et ayant bénéficié d’au moins un dosage spécifique

de I'activité anti-Xa (au moins 48 heures apres I"'admission pour les patients hospitalisés).

L'étude a été enregistrée sur le portail d’accés aux données de santé de 'AP-HM et réalisée
selon la méthodologie de référence MR-004 approuvée par la Commission nationale de

I'informatique et des libertés (CNIL). Conformément a la législation francaise, I'approbation
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d'un comité de protection des personnes (CPP) n'était pas nécessaire s’agissant d’une étude

rétrospective non interventionnelle basée sur la réutilisation de données existantes avec

changement de finalité.

Les données recueillies pour chaque patient étaient :

1/ Les données démographiques (age, sexe), la date d’entrée en hospitalisation et le motif

d’hospitalisation

2/ Les données médicales et médicamenteuses avec :

>

>

Les antécédents cardio-vasculaires et hémorragiques

Le poids et la taille avec le calcul de I'indice de masse corporelle (IMC). Les patients
cachectiques ou avec un IMC inférieur a 21 kg/m? étaient considérés comme
dénutris. Le surpoids et I'obésité étaient retenus s’il en était fait mention dans le
dossier médical ou si respectivement I'IMC était compris entre 25 et 29,9 kg/m? et
>30 kg/m?

Les comorbidités notamment diabete, hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque, insuffisance rénale chronique, insuffisance hépatique et éthylisme
chronique

Les scores CHA,DS,-VASc et HAS-BLED calculés pour apprécier le risque thrombo-
embolique et hémorragique

L’AOD recu, le dosage, la posologie et I'indication du traitement

Les autres traitements pris par le patient pouvant interférer avec I’AOD étaient

également notés (antiagrégant plaquettaire, anti inflammatoire non stéroidiens
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(AINS), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRSNa), amiodarone, vérapamil,

macrolides, imidazolés, rifampicine, carbamazépine, phénobarbital, phénytoine)

3/ Les données biologiques :

Concernant les mesures de I'activité anti-Xa, seuls les dosages réalisés au moins 48h apres le
début d’hospitalisation (afin d’étre s(ir de I'observance), dans les deux heures précédant la
prise habituelle du médicament ont été pris en compte. Pour un patient donné, si plusieurs
mesures avaient été faites au cours du séjour, les différents résultats étaient retenus. Les
données biologiques mesurées de facon concomitante étaient recueillies : hémoglobine,
plaquettes, temps de prothrombine (TP), rapport TCK patient/témoin, fibrinogéne, créatinine,
clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft-Gault, urée, protides, albumine, CRP,

ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine totale.

Les données cliniques et biologiques relatives a chaque patient ont été recueillies a partir du

Dossier Patient Informatisé.

Dosage du rivaroxaban et de |’apixaban

Tous les échantillons sanguins étaient prélevés par ponction veineuse dans un tube bleu
citraté. Les concentrations de rivaroxaban et d'apixaban ont été quantifiées a I'aide de tests
chromogéniques mesurant l'activité anti-facteur X activé (anti-Xa spécifique de ces
molécules). Tous les dosages ont été réalisés sur automate STA-R Evolution (Diagnostica
Stago, Asnieres, France) a l'aide du réactif Biophen Heparin (LRT) (Hyphen Biomed, Neuville
sur Qise, France). Ces tests fonctionnent de maniéere analogue aux tests destinés au dosage

des héparines et du fondaparinux. Le résultat est exprimé en ng/mL et correspond a la
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concentration plasmatique de rivaroxaban ou d’apixaban de I’échantillon. Le coefficient de
variation de la méthode est de 5%. L’activité anti-Xa était considérée comme élevée lorsqu’elle
était supérieure a 137 ng/mL pour le rivaroxaban a la posologie de 20 mg/jour, a 136 ng/mL
pour la posologie a 15 mg/jour, a 230 ng/ml pour I'apixaban a la posologie de 5 mg x 2/jour et
162 ng/mL a la posologie de 2,5 mg x 2/jour dans la FA, selon les intervalles de concentrations
plasmatiques résiduelles observés et rapportés par I'European Society of Cardiology, le

101337 Les valeurs hautes des

résumé des caractéristiques des produits et d’autres études.
intervalles ont également été retenues pour définir une activité anti-Xa élevée pour les autres

indications (Tableau 4).

Revue de la base nationale de pharmacovigilance

Nous avons parallelement analysé les cas d’accident hémorragique déclarés a la base nationale
de pharmacovigilance entre le 1¢" janvier 2014 et le 26 janvier 2020 chez des patients de 75
ans et plus, traités par rivaroxaban ou apixaban afin d’étudier les caractéristiques des patients
ayant présenté une hémorragie grave par rapport aux patients avec une hémorragie non grave.
L'évenement hémorragique était considéré comme grave lorsqu’il avait entrainé une
hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation, la mise en jeu du pronostic vital, une
guérison avec séquelle ou un déces. Parmi les données facilement disponibles, nous avons
recueilli le sexe, le poids, la taille, 'AOD impliqué, I'indication de I’anticoagulation, le type

d’hémorragie et I'association a un traitement antiagrégant plaquettaire.
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Analyses statistiques

Une description de I'échantillon d’étude a été réalisée. Les variables continues étaient
exprimées sous forme de moyennes accompagnées de leur écart-type et/ou des extrémes et
les variables qualitatives présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. Une analyse
de corrélation a été réalisée entre les valeurs de I'albuminémie et les mesures de I'activité
anti-Xa. Le coefficient de corrélation de Pearson a été utilisé pour mesurer la relation entre
les 2 variables continues. Les paramétres qualitatifs étaient comparés a I’aide des tests de Chi?
ou Exact Fisher et les paramétres quantitatifs a 'aide du test de Welch et du test non
paramétrigue de Kolmogorov-Smirnov. Les données étaient traitées de facon anonyme.
L’analyse statistique était réalisée en Python 3.7.3 avec la version 1.2.1 de la librairie scipy. Le

seuil de significativité était fixé a 5%.

RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Au total 74 patients agés de 75 ans et plus ont été inclus. Leurs principales caractéristiques

sont résumées dans le tableau 5.

Les patients étaient en majorité des femmes (64,9%) avec un age moyen de 86 ans + 6,1. Le

poids moyen était de 65,1 kg (37-115 kg) et 10 patients (17.9%) avaient un IMC inférieur a 21.
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Vingt et un patients (28,4%) présentaient une insuffisance rénale chronique. Les scores de

CHA,DS;VASc et HASBLED moyens étaient respectivement de 4,8+ 1,4 et 2,3+ 0,8.

Vingt et un patients (28,4%) étaient traités par rivaroxaban et 53 patients (71,6%) par apixaban
pour une FA pour la majorité d’entre eux (70 soit 94,6%), une EP pour 3 patients (4,1%) et en
prévention de la maladie thrombo-embolique veineuse pour 1 patient (1,3%). La majorité des
patients sous rivaroxaban (61,9%) prenait une dose non ajustée alors que 66% des patients
sous apixaban recevaient une dose réduite. Concernant les médicaments associés, 17 patients
étaient traités par amiodarone, 16 par ISRS, 6 par antiagrégant plaquettaire, 1 patient prenait

du vérapamil, 1 de la phénytoine et 1 était sous macrolides.

L’albouminémie moyenne était de 36,6 g/L + 4,4 avec 25 patients présentant une
hypoalbuminémie (inférieure a 35 g/L). Seize patients (21,6%) avaient une activité anti-Xa
augmentée.

Deux patients (2,7%) étaient hospitalisés pour saignement, I'un pour épistaxis et I'autre pour
hématurie. Les deux patients étaient sous apixaban (2,5 mg x 2/jour). Le patient avec
I’épistaxis avait pour seul facteur de risque une insuffisance rénale chronique sévere. L’activité
anti-Xa mesurée était dans les valeurs attendues. En ce qui concerne le patient avec
I’hématurie, il cumulait plusieurs facteurs de risque a savoir un age supérieur a 80 ans, un
poids de 38 kg, une clairance de la créatinine évaluée a 24 mL/min ainsi qu’une

hypoalbuminémie. L’activité anti-Xa résiduelle était élevée dans son cas.

Un seul patient a présenté un évéenement hémorragique non grave pendant I’hospitalisation
(saignement au niveau de la loge de pace-maker). Il était traité par apixaban a dose minimale

justifiée du fait d’'une insuffisance rénale et de son age. L’activité anti-Xa était élevée.
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Tableau 5 : Caractéristiques des 74 patients étudiés

Caractéristiques

Patients (n=74)

Age ?(années)

86 [75- 98] +/-6,1

Sexe H/F®

26 (35,1 %) /48 (64,9 %)

Poids ? (kg) (om : 17)

65,1 [37-115] +/-14

IMC 2 (kg/m?) (Dm: 18)

24,5 [15,6-44,9] +/-4,7

Hospitalisation pour saignement ® 2(2,7%)
Sepsis ° 7 (9,5 %)
IRC® 21 (28,4 %)
Néoplasie 9 (12,2 %)
CHA,DS,VASc® 4,8[2-7]+/-1,4
HASBLED ? 2,3 [1-4] +/-0,8
Indications P
Embolie pulmonaire 3(4,1%)
ACFA 70 (94,6 %)
Prévention secondaire MTEV 1(1,3 %)

RIVAROXABAN *
Posologies :

21 (28,4 %)

15 mg/jour 8 (38,1 %)
20 mg/jour 13(61,9 %)
APIXABAN 53 (71,6 %)
Posologies :
2,5 mg x 2/jour 35 (66 %)
5mg x 2/jour 18 (34 %)
Antiagrégant plaquettaire ° 6 (8,1 %)
ISRS ® 16 (21,6 %)
Amiodarone ® 17 (23 %)

Créatinine (umol/L) 2

93,5 [49-287] +/-36,6

Clairance (mL/min) ®(bm: 17)

47,0 [13-93.3] +/- 19,2

Urée (mmol/L) 2

9,2 [3.5-33.7] +/- 4,9

ASAT (UI/L) (o™ :3)

26,9 [14-109] +/- 14,3

ALAT (UI/L) ? (oM :2)

22,5 [2-59] +/- 11,8

PAL (UI/L) (oM : 3)

82,4 [25-262] +/- 5,6

GGT (UI/L) ® (oM 2)

49,4 [9-311] +/- 46,1

Bilirubine totale (Ul/L) (o™ : 4)

9,7 [3-37] +/- 5,6

Protides (g/L) (o™ : 2)

66,7 [53,4-79,5] +/- 8,4

TP (%) ? (DM : 4)

72,1 [41-100] +/- 14,0

Fibrinogéne (g/L) (oM : 26)

51[2,6-8,2] +/-1,6

TCK (P/T) 2 (bm : 7)

1,2 [0,8-1,8] +/- 0,2

Hémoglobine (g/dL) ®(om : 1)

12,3 [8-15,4] +/- 1,6

Plaquettes (G/L) ®

252,6 [75-709] +/- 111,9

CRP (mg/L) ?(bm : 5)

47,6 [0-370] +/- 83,4

Albumine (g/L) ?

36,6 [28-47] +/- 4,4

Hypoalbuminémie®

25 (33,8 %)

Activité anti-Xa (ng/mL) 2

123,8 [3-409] +/- 66,4

Activité anti-Xa augmentée ®

16 (21,6 %)

Evénement hémorragique °

3 (4,1 %)

Ecart en jours entre entrée et dosage °

7,1[0-105] +/- 14,6

DM : Données manquantes ; IMC : Indice de Masse Corporelle

2 Moyenne [min-max] +/-std
®n (%)
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Lien entre albuminémie et activité anti-Xa

L’albumine étant la protéine fixatrice des médicaments la plus abondante et les taux étant
souvent plus faibles chez le sujet agé du fait de la diminution de la fonction rénale, de la
capacité de synthése hépatique et d’une dénutrition, nous nous sommes demandé si

I’hypoalbuminémie était un facteur de risque d’avoir une activité anti-Xa résiduelle élevée.

Les caractéristiques des 49 patients avec une albuminémie normale et des 25
hypoalbuminémiques sont présentés en Annexe 2. A noter, une protidémie significativement
plus basse, une cytolyse significativement plus fréquente et un syndrome inflammatoire
biologique (CRP) significativement plus élevé chez les patients hypoalbuminémiques. En
revanche, aucune corrélation n’a été retrouvée entre le taux d’albumine et I'activité anti-Xa

résiduelle, le coefficient de corrélation de Pearson étant de 8,52% (Figure 5).

Figure 5 : Analyse de la corrélation entre le taux d’albumine et I'activité anti-Xa résiduelle
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Facteurs associés a une activité anti-Xa résiduelle élevée

L’hypoalbuminémie n’influengant pas I'activité anti-Xa résiduelle dans notre étude, nous
avons recherché les caractéristiques associées a une activité anti-Xa résiduelle élevée. Seize
patients sur 74 ont eu 2 mesures de l'activité anti-Xa au cours de leur hospitalisation. Ainsi

nous avons comparé 70 mesures normales a 20 élevées (Tableau 6).
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Tableau 6 : Facteurs associés a une augmentation de I'activité anti-Xa résiduelle

Caractéristiques Activité anti-Xa normale Activité anti-Xa élevée p°
(N=70) (N=20)
Age ?(années) 86,8 [75-98] +/- 6,4 86 [76-98] +/- 5,5 0,319/ 0,606
Sexe H/F® 25 (35,7 %) /45 (64,3 %) 8 (40 %) /12 (60 %) 0,795
Poids 2 (kg) 65 [39,5-115] +/- 13,9 65,81 (37,115, 20,73) 0,475/ 0,893
IMC 2 (kg/m?) 24,2 [16,2- 44,3] +/- 4,4 25,1 [15,6-44,9] +/- 7,6 0,463/ 0,703
Sepsis ° 10 (14,3 %) 1 (5 %) 0,444
IRC® 16 (22,9 %) 10 (50 %) 0,026
Néoplasie ° 8 (11,4 %) 3 (15 %) 0,966
CHA,DS,VASc?® 4,7 [2-7] +/-1,4 53[3-71+/-1,1 0,048/ 0,054
HASBLED * 2,2 [1-4]1+/-0,8 2,5[1-4]+/-0,9 0,095/ 0,223
Indications ° 0,550
Embolie pulmonaire 3(4,3%) 0
ACFA 66 (94,3 %) 20 (100 %)
Prévention secondaire MTEV 1(1,4%) 0
RIVAROXABAN P 18 (25,7 %) 6 (30 %) 0,776
Posologies :
15 mg/jour 9 (50 %) 1(16,7 %)
20 mg/jour 9 (50 %) 5 (83,3 %) 0,339
APIXABAN P 52 (74,3 %) 14 (70 %) 0,776
Posologies :
2,5mgx2/jour 31 (59,6 %) 14 (100 %)
5 mgx2/jour 21 (40,4 %) 0 0,003
Antiagrégant plaquettaire ° 6 (85,7 %) 1(5%) 1
ISRS 16 (22,9 %) 1 (10 %) 0,342
Amiodarone ® 15 (21,4 %) 6 (30 %) 0,550
Créatinine (umol/L) ® 89,4 [49-76] +/- 28,3 112,6 [58-287] +/- 53,9 0,030/ 0,078
Clairance (mL/min) ? 46,8 [20,7-93,3] +/- 19,1 41,7 [13-77,5] +/- 18,7 0,220/ 0,397
Urée (mmol/L) ® 8,4 [3,5-15,4] +/-2,9 12,4 [4,1-33,7] +/- 8,4 0,027/ 0,078
ASAT (UI/L) @ 24,3 [14-43] +/-6,8 36,6 [14-109] +/- 26,6 0,122/ 0,097
ALAT (Ul/L) @ 22,1[2-59] +/-11,5 24,2 [9-55] +/- 13,3 0,341/ 0,578
PAL (UI/L)?® 79,7 [38-262] +/- 35,8 93,6 [25-162] +/- 33,7 0,014/0,187
GGT (UI/L) ® 45,1 [9-185] +/- 36,7 65,5 [14-311] +/- 70,8 0,039/ 0,296
Bilirubine totale (UI/L) ® 9,7 [3-25] +/- 4,9 9,8 [5-37] +/- 8 0,223/ 0,947
Protides (g/L) ® 65,9 [53,4-75] +/-9 69,3 [61,5-79,5] +/- 4,8 0,121/0,051
TP (%) ° 75,2 [49-100] +/- 13,3 61,4 [41-77] +/- 10,9 <0,001/ <0,001
Fibrinogéne (g/L) 4,9 [2,6-8,2] +/- 1,5 5,9 [8,17-4,05] +/- 1,6 0,028/ 0,084
TCK (P/T)® 1,1[0,8-1,8] +/- 0,2 1,3 [0,9-1,60] +/- 0,2 0,004/ 0,024
Hémoglobine (g/dL) @ 12,4 [8,0-15,4] +/- 1,6 12,1 [9,6-15,4] +/-1,7 0,237/ 0,530
Plaquettes (G/L) ® 251,9 [115-709] +/- 105,9 255,2 [75-558] +/-135,3 0,469/ 0,930
CRP (mg/L)® 38,2 [0-370] +/- 70 71,7 [1,2-336,6] +/- 97,7 0,032/0,199
Albumine (g/L) ® 36,5 [28-47] +/- 4,7 36,8 [30,4-43,2] +/- 3,4 0,425/ 0,774
Albumine diminuée ° 26 (37,1 %) 5 (25 %) 0,426
Evénement hémorragique ° 1(1,4 %) 2 (10 %) 0,123
Ecart en jours entre entrée et dosage 8,2 [0-105] +/- 14,4 13,5 [0-90] +/- 23,2 0,379/ 0,350

IMC : Indice de Masse Corporelle

2Moyenne [min-max] +/-std
bn (%)

“Valeur du p : selon les tests de Kolmogorov-Smirnov/Welch pour les variables quantitatives, Exact Fisher ou

Chi? pour les variables qualitatives
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Les facteurs associés significativement a une activité anti-Xa résiduelle élevée étaient :

- Un traitement par apixaban a dose ajustée

- Une insuffisance rénale chronique

- Un risque thromboembolique estimé par le score CHA;DS,VASc plus élevé

- Une altération de la fonction rénale plus importante

- Un syndrome inflammatoire biologique plus marqué

- Une cholestase non ictérique plus importante

- Un TP plus bas et un rapport TCK plasma/témoin plus élevé

L'age, le poids, I'lMC, I'albuminémie et les co-médications des patients étaient comparables

entre les 2 groupes.

Concernant les 14 dosages sous apixaban dose ajustée avec une activité anti-Xa résiduelle
élevée, la posologie (2,5mg x 2/jour) était adaptée pour 6 dosages (les patients présentant au
moins 2 facteurs d’adaptation). Dans 4 cas, du fait de I'absence de poids disponible, les
patients avaient un seul facteur d’ajustement retrouvé. Enfin pour les 4 derniers dosages, la
posologie diminuée n’était pas justifiée, les patients présentant un seul facteur de risque (pas
de donnée manquante et notamment pas d’insuffisance rénale). Six patients présentaient un
syndrome inflammatoire et 4 une hypoalbuminémie. Le patient sous rivaroxaban 15mg par
jour avec une activité anti-Xa élevée était insuffisant rénal chronique avec une clairance
inférieure a 15ml/min lors du dosage mais on a noté une amélioration de la fonction rénale
par la suite suggérant que la dose était adaptée en temps normal. Concernant les 5 dosages

sous rivaroxaban 20mg/jour, dans 3 cas la dose était parfaitement adaptée a la clairance de la

29



créatinine et dans 2 cas, les patients étaient insuffisants rénaux mais la clairance n’a pu étre

calculée.

Nous nous sommes aussi intéressés a I'évolution de I'activité anti-Xa résiduelle chez les 16
patients qui ont eu 2 dosages (Tableau 7). L'idée a retenir est une variabilité de la mesure dans
69% des cas (11/16), 5 fois une hausse est notée et 6 fois une baisse. Pour expliquer ces
variations, nous avons observé que pour 4 patients/6 dont I'activité anti-Xa baisse, le
syndrome inflammatoire a régressé. Concernant les hausses, il n’y a pas de facteurs explicatifs
évidents retrouvés, notamment il n‘est pas noté d’aggravation de la fonction rénale ou

d’apparition d’un syndrome inflammatoire.
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Tableau 7 : Facteurs explicatifs potentiels des variations de I’activité anti-Xa entre I’entrée et la fin d’hospitalisation

AOD Motif Posologie | Age (ans) | Poids (kg) IMC Créatinine CRP 1/2 (mg/L) ® Albumine Activité anti-Xa Evolution de I'activité
d’hospitalisation (kg/m?) 1/2(pmol/L) ® 1/2 (g/L)® 1/2 (ng/mL)? anti-Xa
APIXABAN Somnolence 2,5mg x 2 85 55 21,5 111/83 110/7,9 31,4/31 72/37 Baisse
Confusion 89 68 24,7 131/129 2/0,6 40,7/40,6 130/82
Altération de 98 40 16,2 56/DM 60/16,7 39,4/38,3 149/89
I'état général
Chute 98 54 21,1 59/62 206/103 29,8/30 135/77
Chute 87 DM DM 67/58 336,6/91,6 31,7/35,2 409/239
Chute 97 58 25,8 71/63 45,5/31,4 37/40 111/117 Stable
Douleurs 91 DM DM 130/129 105/58,7 35,9/37 225/230
Chute 80 70 24,2 134/169 11,7/17,8 31,3/29,2 128/124
Rééducation 80 80 24,7 102,5/102 1,8/DM 40,1/43 2 163/216 Hausse
Chute 93 65 21,7 65/68 11,9/8 38,7/43,7 115/153
Erysipéle 5mgx2 86 DM DM 74/80 327,3/64,4 30,4/33,3 225/227 Stable
Etat de mal 80 86 26,5 72/DM DM/7,4 40,6/39,5 123/100 Baisse
épileptique
Décompensation 92 70 23,7 159/176 5,3/6,9 38,9/43,7 131/149 Hausse
cardiaque
RIVAROXABAN Chute 15mg 94 39,5 17,6 78/89 1,9/0,6 34,7/35,8 14/23 Stable
Chute 93 50 22,2 118/99 370/57,4 28,7/29,5 28/66 Hausse
Chute 20 mg 83 115 449 106/104 151,9/21,8 31,6/33,9 116/147
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Caractéristiques des patients agés victimes d’une hémorragie sous inhibiteurs directs du

facteur X activé

L'objectif final de ce travail était d’identifier les facteurs de risque d’une hémorragie grave
sous rivaroxaban et apixaban a travers I'analyse des cas rapportés d’hémorragie a la base
nationale de pharmacovigilance. Sur les 6 derniéres années, 1018 cas d’hémorragie ont été
déclarés a la pharmacovigilance concernant des patients agés de 75 ans et plus sous
inhibiteurs directs du facteur X activé. Les caractéristiques des patients qui ont pu étre
recueillies dans la base sont résumées dans le tableau 8.

L’age moyen était de 83,4 ans + 5,2 ans avec une prédominance de femmes (537 soit 52,8%).
Le poids moyen était de 70,3kg (33,2-130 kg) soit un IMC moyen de 25,9 kg/m? + 5,4.
La majorité des patients (76,3%) étaient sous rivaroxaban, seulement 241 (23,7%) étaient sous
apixaban. Les indications principales étaient I’ACFA pour 554 patients (63,5%) et la MTEV pour

87 (10%).

L’événement hémorragique était grave pour 918 patients (90.2%) ayant entrainé ou prolongé
une hospitalisation pour 592 (64,5%) des patients et conduit au décés pour 152 patients
(16,6%). Les hémorragies cérébrales et digestives étaient les plus fréquentes respectivement
rapportées dans 30% et 29,5% des cas. Parmi les co-médications rapportées, seule
I’association a un antiagrégant plaquettaire était correctement renseignée et retrouvée dans

14,5% des cas.
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients issus de la base nationale de pharmacovigilance

Caractéristiques

Population totale (N = 1018)

Age (années)?

83,4 [75-100] +/- 5,2

Sexe H/F®

481 (47,2 %) / 537 (52,8 %)

Poids (kg)®

70,3 [33,2-130] +/-15,8

IMC (kg/m?) 2

25,9 [13,8-54,1] +/- 5,4

Evénement hémorragique grave ®
Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation
Mise en jeu du pronostic vital
Déceés
Autre situation médicalement grave
Guérison avec séquelle

918 (90,2 %)
592 (64,5 %)
123 (13,4 %)
152 (16,6 %)
34 (3,7 %)
17 (1,9 %)

Anticoagulant oral direct ®
RIVAROXABAN
APIXABAN

777 (76,3 %)
241 (23,7 %)

Types d’hémorragie °
Hémorragies digestives
Hémorragies cérébrales

300 (29,5 %)
305 (30 %)

Hématuries 57 (5,6 %)

Hémorragies pulmonaires, médiastinales, péricardiques 35 (3,4 %)

Choc hémorragique 22 (2,2 %)
Autres 299 (29,4 %)

Indications °(owm : 146)

ACFA 554 (63,5 %)

Thrombose veineuse profonde/Embolie pulmonaire 87 (10 %)
Autre 231 (26,5 %)
Médicament antiagrégant plaquettaire associé 148 (14,5 %)

DM : Données manquantes, IMC : Indice de Masse Corporelle

@ Moyenne [min-max] +/-std
bn (%)

Comparaison des caractéristiques des patients avec une hémorragie grave versus une

hémorragie non grave

Les résultats sont présentés dans le tableau 9. Les patients agés ayant présenté une
hémorragie grave rapportée a la base nationale de pharmacovigilance étaient comparables a
ceux avec une hémorragie non grave en termes d’age, de sexe ratio, de poids et d'IMC. Les
patients avec hémorragie grave étaient en revanche significativement plus souvent traités par
apixaban (24.8% versus 13%) que ceux avec une hémorragie non grave. Il n’existait pas de

différence significative concernant I’association a un médicament antiagrégant plaquettaire.
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Tableau 9 : Comparaison des caractéristiques des patients avec une hémorragie non grave

versus grave

Caractéristiques Hémorragie non grave Hémorragie grave pe
(N = 100) (N =918)
Age (années)? 83,2 [75-94] +/-5,3 83,4 [75-100] +/-5,2 0,338/0,628
Sexe H/F® 48 (48 %) / 52 (52 %) 433 (47,2 %) / 485 (52,8 %) 0916
Poids (kg)® 71,5 [40-106] +/- 14,9 70,1 [33,2-130] +/- 15,8 0,153/0,378
IMC (kg/m?2) 2 26,2 [14,2-41,4] +/- 5,1 25,9 [13,8-54,1] +/- 5,3 0,205/0,576
IMC<21 14 (14 %) 154 (16,8 %) 0,571
21< IMC< 25 29 (29 %) 286 (311 %) 0,733
25<IMC< 30 39 (39 %) 307 (33,4 %) 0,268
IMC 2 30 18 (18 %) 171 (18,6 %) 1
Anticoagulant oral direct ® 0,009
RIVAROXABAN 87 (87 %) 690 (75,2 %)
APIXABAN 13 (13 %) 228 (24,8 %)
Indications ® (oM : 146) 0,107
ACFA 45 (54,9 %) 509 (54,9%)
Thrombose veineuse profonde/Embolie pulmonaire 13 (15,8 %) 74 (9,4 %)
Autre 24 (29,3 %) 207 (26,2 %)
Médicament antiagrégant plaquettaire associé ° 12 (12 %) 136 (14,8 %) 0,550

DM : Données Manquantes, IMC : Indice de Masse Corporelle

@ Moyenne [min-max] +/-std
bn (%)

¢Valeur du p : selon les tests de Kolmogorov-Smirnov/Welch pour les variables quantitatives, Exact Fisher ou

Chi? pour les variables catégorielles

DISCUSSION

Le rivaroxaban et I'apixaban étant des médicaments fortement liés a I'albumine, nous avons

émis I'hypothése que I'hypoalbuminémie fréquente en gériatrie pourrait favoriser un

surdosage biologique de ces molécules. Notre étude n’a pas retrouvé de corrélation entre

I'albuminémie et l'activité anti-Xa spécifique mesurée pour le rivaroxaban et |'apixaban.

L'absence de lien retrouvé dans notre étude entre hypoalbuminémie et activité anti-Xa élevée
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peut s’expliquer de différentes facons. D’une part, notre étude souffre d’'un manque de
puissance, ce qui constitue la limite principale de celle-ci. 1l y a effectivement trés peu de
patients hypoalbuminémiques (25/74). D’autre part, I’hypoalbuminémie chez la personne
agée n’est jamais isolée mais s’accompagne d’une perte de poids et/ou d’un IMC faible,
marqueurs d’une dénutrition. La dénutrition constitue un syndrome gériatrique dont la
fréquence augmente avec I'age, souvent multifactoriel et reflétant une fragilité du patient. Il
est ainsi possible que I'adaptation de la posologie de I'anticoagulant selon 'AMM sur les
facteurs de risque hémorragique connus que sont I'age, le poids et la fonction rénale suffisent
pour rester dans les valeurs attendues d’activité anti-Xa. Nous nous sommes également
demandé si les hypoalbuminémies secondaires a un syndrome inflammatoire exposaient au
méme risque d’augmentation de la fraction libre des médicaments que les « vraies »
hypoalbuminémies. En effet, dans notre cohorte, 14 patients sur 25 (56%) présentaient un
syndrome inflammatoire. Cette hypoalbuminémie est médiée par les cytokines pro-
inflammatoires, responsables d’un catabolisme accru de I'albumine, d’une diminution de la
synthése hépatique (IL-6) et d’une augmentation de la perméabilité a I'aloumine (TNF-
alpha).** Au vu de la physiopathologie de la diminution de I'albuminémie lors des états
inflammatoires aigus, il parait légitime de la considérer comme « vraie hypoalbuminémie »,
malgré 'absence de dénutrition exogeéne, pouvant conduire a une augmentation de la fraction
libre des médicaments fortement liés a I'albumine et a une potentielle majoration de I’activité
anti-Xa dans le cas du rivaroxaban et de I'apixaban. Cependant, il semblerait que
I’'hypoalbuminémie soit compensée par une augmentation du volume de distribution et cela
aboutirait a une concentration totale diminuée mais une concentration libre relativement

équivalente. #°
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Dans la littérature, trés peu de données ont été publiées a notre connaissance sur ce sujet.
Kubitza et al.?® dans une étude s’intéressant aux effets de I'insuffisance hépato-cellulaire sur
la pharmacodynamie et la pharmacocinétique du rivaroxaban ne retrouvaient pas d’'impact
significatif de I’hypoalbuminémie sur I'laugmentation de I'activité anti-Xa. Indépendamment
d’une augmentation potentielle de I’activité anti-Xa, une hypoalbuminémie étaient retrouvée
comme facteur de risque indépendant d’hémorragie chez des patients traités par rivaroxaban
dans une étude sur le lien entre le TP et le risque hémorragique.*® Dans I'essai ROCKET-AF#/,
une albumine plus basse était significativement associée a un plus grand risque d’hémorragie

intracranienne en analyse multivariée chez les patients traités par rivaroxaban ou warfarine.

Facteurs associés a une augmentation de I'activité anti-Xa

Parmi les facteurs influencant a la hausse la mesure de l'activité anti-Xa résiduelle du
rivaroxaban et de |'apixaban, nous avons retrouvé I'insuffisance rénale. Les patients porteurs
d’une insuffisance rénale présentent un risque de saignement accru mais équivalent sous AOD
et AVK. En parallele, le bénéfice en termes de réduction du risque embolique est manifeste
quel que soit ’AOD tant que la clairance reste > 30 mL/min, et ceci sans augmentation associée
du risque hémorragique compte tenu des adaptations posologiques recommandées (*!~
244849) En pratique, le rivaroxaban et I'apixaban sont contre-indiqués en cas d’insuffisance
rénale terminale, soit une clairance de la créatinine <15 mL/min, et chez le
dialysé. Cependant, la clairance validée dans les études est celle estimée par la formule de
Cockroft, qui n’est pas un reflet parfait de la fonction rénale. De plus, les études avaient exclu
tous les patients avec clairance < 30 mL/min. Ainsi, bien que I’Agence Européenne du

Médicament et la Food and Drug Agency ait approuvé la prescription de rivaroxaban (a 15
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mg/j) et d’apixaban (a 2,5 mg x2/j) chez des patients ayant un DFG entre 15 et 29 mL/min, la
prescription d’AOD chez le patient insuffisant rénal sévere doit étre prudente chez les patients
agés et fragiles.'%? Enfin, selon une étude américaine, 43% des patients avec une indication
de réduction de dose du fait de leur fonction rénale prenaient cependant une pleine dose,
surdosage aboutissant a un sur risque hémorragique.®® Dans notre étude, tous les patients
ayant une activité anti-Xa élevée sous apixaban étaient a la posologie minimale. Concernant
le rivaroxaban, un dosage élevé était peut-étre lié a une clairance < a 15 mL/min au moment
du dosage contre-indiquant normalement la poursuite de I’AOD. Dans 2 cas, il n'a pas été
possible de savoir si la posologie de 20 mg était adaptée du fait de I'absence de poids pour
calculer la clairance de la créatinine. Pour les 3 autres patients, la posologie de 20mg/jour était
adaptée.

Les patients avec une activité anti-Xa élevée avaient un risque thromboembolique estimé par
le score CHA;DS,VASc significativement plus élevé. En effet, I'anticoagulation des sujets agés
pose un important dilemme : alors que le risque thrombo-embolique et donc le besoin en
anticoagulants augmentent avec I'age, le risque d’hémorragie s’accroit également d’ou
I'importance de connaitre les facteurs associés a un sur risque hémorragique afin de discuter

la prise en charge.

Le rivaroxaban et I'apixaban ayant une élimination hépatique partielle (33%), il n’est pas
surprenant que la présence d’une cholestase soit associée a une moins bonne élimination des

deux molécules et donc a une augmentation de leurs concentrations plasmatiques.?®

Les patients avec une activité anti-Xa élevée présentaient un syndrome inflammatoire associé
de facon significative. Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’élément dans la littérature

pour expliquer cette association. Il n’est pas rapporté que la mesure de I'activité anti-Xa sous
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héparine soit influencée par I'inflammation. L'inflammation traduit peut étre un état de
multidéfaillance chez le patient 4gé marqué par une insuffisance rénale, des perturbations du

bilan hépatique, une hypoalbuminémie et une modification du volume de distribution.

Concernant les anomalies des tests de coagulation classiques, les différents réactifs de temps
de prothrombine présentent une sensibilité différente au rivaroxaban et a I'apixaban. En ce
qui concerne le rivaroxaban, I'ISTH recommande ['utilisation du TP pour apprécier l'intensité
relative de I'anticoagulation, mais rappelle que le TP ne permet pas la quantification des
concentrations plasmatiques de rivaroxaban.®! En ce qui concerne I'apixaban, le TP peut étre
tout a fait normal pour des gammes de concentrations thérapeutiques et ne peut renseigner
le clinicien que sur une prise éventuelle du traitement si le réactif est suffisamment sensible
mais absolument pas sur la concentration plasmatique. Bien que le TCA soit moins influencé

qgue le TP par les agents anti-Xa, il peut étre allongé.

Enfin, nous avons retrouvé une association significative entre le traitement par apixaban a
posologie minimale et une activité anti-Xa élevée. En effet, sur les 20 mesures d’activité anti-
Xa élevée, 14 ont été réalisées chez des patients traités par apixaban 2,5 mg x 2/jour. Cette
constatation va dans le sens de notre interrogation, a savoir trouver d’autres facteurs de
risque de surdosage potentiel afin d’adapter la prise en charge thérapeutique dans la
population gériatrique. La population de notre étude ne correspond pas en tout point en effet
a la population des essais. Chez nos patients tres agés, cumulant polypathologie,
polymédication, insuffisance rénale, dénutrition et une pathologie aigue qui les a conduits a
étre hospitalisés, il est Iégitime de s’interroger sur le risque de surdosage méme aux doses
recommandées. Chez ces patients fragiles cumulant plusieurs facteurs de risque, il est

important de réfléchir a une adaptation thérapeutique : faut-il finalement utiliser plutét le
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rivaroxaban se prenant en une prise par jour et permettant peut-étre d’éviter une
accumulation ? Faut-il utiliser les AOD a une posologie plus faible que celle recommandée en
contrdlant I'activité anti-Xa et en vérifiant I'absence de surdosage ? Faut-il privilégier les AVK

avec une surveillance des INR ?

Concernant le rivaroxaban, nous avons peu de patients traités par ce médicament dans notre
étude pour pouvoir conclure a un rapport bénéfice/risque plus favorable. En faveur d’une
utilisation d’une posologie plus faible que celle recommandée, nous rapportons un essai trés
récent multicentrique randomisé en double aveugle contre placebo comparant une dose
faible d’edoxaban a 15 mg/jour (la pleine dose d’edoxaban étant de 60 mg/j et la dose réduite
de 30 mg/j pour les sujets de moins de 60 kg ou ayant une clairance de la créatinine inférieure
a 50 mL/min) a un placebo chez des patients japonais agés de plus de 80 ans traités pour une
FA non valvulaire, considérés comme des candidats inéligibles a une anticoagulation a la dose
recommandée dans la prévention des accidents thrombo-emboliques.®? Les résultats
montrent une réduction significative des accidents thrombo-emboliques chez les patients
traités par edoxaban a 15 mg/jour (incidence 6,7% vs 2,3%) sans augmentation significative

des évenements hémorragiques majeurs (incidence 3,3% vs 1,8%).

Nous avons étudié les cas d’hémorragies sous rivaroxaban et apixaban, déclarés a la
pharmacovigilance avec l'idée de trouver peut-étre des facteurs de risque communs
d’élévation de 'activité anti-Xa et d’hémorragie. Malgré les limites de cette analyse, le résultat
principal est une proportion significativement plus importante de patients traités par
apixaban : 228 (24.8 %) versus 13 (13 %) dans le groupe hémorragie grave malgré un nombre

de déclaration beaucoup plus élevé sous rivaroxaban. Il est cependant impossible de tirer des
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conclusions sur la supériorité de I'un sur l'autre en termes de sécurité puisqu’aucune étude
n’a comparé le rivaroxaban avec I'apixaban. Les études ARISTOLE et ROCKET-AF >3- avaient

simplement montré, en comparaison a la warfarine :

- une incidence plus faible des hémorragies majeures sous apixaban

- une incidence plus faible des hémorragies intracraniennes sous AOD

- une incidence plus élevée des hémorragies gastro-intestinales sous rivaroxaban

Points forts et limites

Notre étude possede certains points forts :

- Tout d’abord, les caractéristiques de la population étudiée qui traduisent une
population gériatrique fragile, polymédiquée.

- La pertinence de la recherche d’autres facteurs de risque de surdosage que ceux
rapportés dans les essais compte tenu que la majorité des activités anti-Xa élevées ont
été mesurées chez des patients dont la posologie était déja diminuée.

- La recherche des facteurs de risque d’hémorragie grave dans les cas déclarés a la

pharmacovigilance

Cependant, de nombreuses limites sont a rappeler :

- La principale limite de notre étude est un effectif limité et peu de patients
hypoalbuminémiques. A noter que [I'albuminémie étant fonction de [I'état
d’hydratation, certains patients pouvaient avoir une albuminémie « faussement

normale » en raison d’'une hémoconcentration. Cependant nous n’avons pas trouvé le
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poids ni I'lMC comme facteurs associés a une activité anti-Xa sous réserve de données
mangquantes fréquentes concernant ces parameétres. Il est aussi possible que les
médecins prescrivent plus d’AVK chez des patients dgés dénutris ou a risque afin de
pouvoir adapter le traitement a I'INR. Il serait intéressant dans la pratique courante de
comparer les caractéristiques des patients dgés sous AVK versus AOD.

Une probable sous-représentation des patients sous rivaroxaban souvent pris le soir. Il
est en effet plus facile de mesurer I'activité anti-Xa résiduelle le matin en méme temps
gu’un bilan standard que de demander une activité anti-Xa le soir avant la prise du
traitement surtout dans les services a Sainte Marguerite ol cela impose |'appel d’un
coursier pour acheminer le prélévement au laboratoire.

Le caractere rétrospectif des études qui entraine un certain nombre de données
manguantes lors du recueil.

Le recours aux intervalles de concentrations plasmatiques résiduelles de rivaroxaban
et d’apixaban publiés par I’'ESC en 2018 pour définir les seuils au-dela desquels on
parlerait d’activité anti-Xa élevée.

L’extrapolation d’un surrisque d’hémorragie en cas d’activité anti-Xa élevée alors qu’il
n’existe pas de données sur la corrélation entre concentrations plasmatiques et
résultats cliniques contrairement au dabigatran.

Concernant la revue de la base nationale de la pharmacovigilance, un des points faibles
est de ne pas avoir comparé les cas d’hémorragies aux cas de thromboses pour
vraiment identifier des facteurs de risque d’hémorragie.

Une autre limite est la sous-déclaration connue des évenements indésirables
médicamenteux notamment non graves d’ou la disproportion observée entre les cas

d’hémorragies graves et non graves.
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- Le recueil des données de pharmacovigilance étant rétrospectif, de nombreuses
données manquaient notamment I’albuminémie des patients, I’activité anti-Xa et les

co-médications.

CONCLUSION

L'albumine est un transporteur des AOD. De plus, I'hypoalbuminémie est un marqueur de
fragilité chez la personne agée. Cependant notre étude n’a pas montré de lien entre
hypoalbuminémie et activité anti-Xa élevée. De maniére concordante avec le reste de la
littérature, l'insuffisance rénale chronique et/ou aigué ressort comme un des principaux
facteurs associés a une concentration plasmatique élevée en rivaroxaban et apixaban méme
aux doses adaptées recommandées. Pour la premiere fois, nous avons montré que le
syndrome inflammatoire biologique est associé a des concentrations élevées d’AOD et
pourrait déséquilibrer la balance bénéfice/risque de I’anticoagulation. Notre étude a
également mis en évidence qu’une proportion non négligeable de patients tres agés sous
apixaban a la dose faible de I’AMM (2,5 mg x 2/jour) a des activités anti-Xa élevées suggérant
gue chez ces patients une dose plus basse d’apixaban pourrait étre suffisante. D’autres études
sont nécessaires pour confirmer ce résultat et pour déterminer l'intérét clinique du

monitorage de 'activité anti-Xa sous apixaban et rivaroxaban dans la population gériatrique.
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Annexe 1 : Intérét des AOD par rapport aux AVK®

a) Concernant la fibrillation atriale (FA) >3:

Les études pivots (ROCKET-AF et ARISTOLE) réalisées dans la prévention des AVC et embolies
systémiques (ES) chez les patients ayant une Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire (FANV) ont

démontré, en comparaison a la warfarine (AVK)

-la non-infériorité du rivaroxaban (a la dose de 20 mg/j, ou 15 mg/j en cas d’insuffisance rénale
modérée) ;
- la supériorité de I'apixaban (a la dose de 5 mg x 2/j, ou 2,5 mg x 2/j pour les patients ayant
deux facteurs de risque parmi : dge supérieur a 80 ans, poids inférieur a 60 kg ou insuffisance

rénale modérée)

- pas de différence en termes de mortalité

En termes de risque hémorragique, ces études avaient montré, en comparaison a la warfarine:
- une incidence plus faible des hémorragies majeures de tout type avec l’apixaban.
- une incidence plus faible des hémorragies intracraniennes avec I’ensemble des AOD

- une incidence plus élevée des hémorragies gastro-intestinales avec le rivaroxaban

Au regard de ces données, la Commission de la HAS a considéré que I’apixaban était I’AOD qui
présentait le meilleur niveau de preuve dans la démonstration de son intérét versus warfarine

sur les critéres principaux d’efficacité et de tolérance.

Les principales études observationnelles francaises mises en place par les laboratoires pour
documenter I'impact de morbi-mortalité des AOD en réponse a la demande de la Commission

sont les études BROTHER et ENGEL 2 et ont confirmées les résultats des études pivots.>®
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Les recommandations européennes montrent une préférence pour ceux-ci par rapport aux
AVK (recommandation classe 1, niveau de preuve A)>’ au vu des résultats positifs de plusieurs
essais parus dans le New England concernant le dabigatran?, le rivaroxaban®*, I’apixaban®>,

I’edoxaban®.

b) Concernant le traitement des TVP et des EP

L’évaluation initiale du rivaroxaban dans le traitement des TVP repose sur une étude
randomisée en ouvert, EINSTEIN-DVT, et dans le traitement des EP sur |'étude EINSTEIN-PE,

ayant comparé le rivaroxaban au traitement standard enoxaparine/AVK.

La non-infériorité du rivaroxaban par rapport au traitement par enoxaparine/AVK a été établie

en termes de survenue de récidives de TVP ou d'EP, mais pas sa supériorité.

Il n'existait pas de différence concernant l'incidence des hémorragies majeures et non

majeures cliniquement significatives (critere combiné).

Des résultats similaires ont été obtenus pour I'apixaban versus enoxaparine/AVK dans les
études AMPLIFY et AMPLIFY-EXT concernant l'incidence des ETEV récurrents et

symptomatiques ou décés liés aux ETEV aprés six mois de traitement. >°

c¢) Concernant la prévention des thromboses apres chirurgie de hanche/genou

Le rivaroxaban a la dose de 10mg/jour a prouvé sa supériorité en terme d’efficacité par rapport

a 'enoxaparine avec un profil de tolérance similaire.®®
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Par ailleurs, ils présentent certains avantages par rapport aux AVK du fait de leurs profils

pharmacocinétiques stables :

- Leur délai action est rapide, deux a trois heures, permettant de s'affranchir d'un relais par

héparine initial comme avec les AVK

- Il existe peu de variation inter-individuelle

- Il n’est pas nécessaire de surveiller leur action anticoagulante par des examens biologiques

en routine

- lIs présentent moins d’interactions médicamenteuses et alimentaires que les AVK

- Leur demi-vie est plus courte permettant une prise en charge chirurgicale plus rapide
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Annexe 2 : Comparaison des caractéristiques des 49 patients avec

une albuminémie normale versus les 25 hypoalbuminémiques

Caractéristiques Albuminémie normale (N=49) | Hypoalbuminémie (N=25) pe
Age 2 (années) 85,3 [75-98] +/- 6,7 87,5 [80-98] +/- 4,5 0,065 /0,100
Sexe H/F° 20 (40,8 %) / 29 (59,2 %) 6 (24) / 19 (76) 0,201
Poids 2 (kg) (oM :17) 66,4 [37-86] +/- 6,7 62,5 [38-115] +/-17,8 0,062 /0,397
IMC 2 (kg/m?) (DM:18) 24,9 [15,6-35,2] +/- 3,8 23,6 [16,9-44,9] +/- 6,1 0,476 /0,730
Sepsis ° 3(6,1%) 4 (16 %) 0,217
IRC® 17 (34,7 %) 4 (16 %) 0,109
Néoplasie * 9 (18,4 %) 0 0,024
CHA,DS,VASc?® 49[2-7]+/-1,4 4,6 [2-7] +/- 1,4 0,169 /0,388
HASBLED ? 2,5[1-4]+/-0,7 2 [1-4]+/-0,9 0,011 /0,029
Indications ® 0,772
Embolie pulmonaire 2(4,1%) 1(4%)
ACFA 46 (93,9 %) 24 (96 %)
Prévention secondaire MTEV 1(2%) 0
RIVAROXABAN ° 13 (26,5 %) 8 (32 %) 0,786
Posologies :
15 mg/jour 3(23,1%) 5 (62,5 %)
20 mg/jour 10 (76,9 %) 3 (37,5 %) 0,179
APIXABAN P 36 (73,5 %) 17 (68 %) 0, 786
Posologies :
2,5 mg x 2/jour 23 (63,9 %) 12 (70,6 %)
5mg x 2/jour 13 (36,1 %) 5(29,4 %) 0,760
Antiagrégant plaquettaire ® 5(10,2 %) 1(4%) 0,657
ISRS ® 8 (16,3 %) 8 (32 %) 0,143
Amiodarone ® 12 (24,5 %) 5 (20 %) 0,775
Créatinine (umol/L) 2 97,6 [51-287] +/- 41,5 85,6 [49-134] +/- 23,3 0,160/0,115
Clairance (mL/min)? 47,9 [13-93] +/- 20,2 45,2 [20,7-87,4] +/- 17,5 0,358/0,614
Urée (mmol/L) 2 8,7 [3,5-33,7] +/- 4,5 10,2 [3,9-29,9] +/- 5,5 0,136 /0,261
ASAT (UI/L) 25,9 [14-109] +/- 16,5 28,9 [17-53] +/- 8,9 0,004 /0,316
ALAT (UI/L) @ 18,5 [2-44] +/- 8,3 30,0 [12-59] +/- 13,9 <0,001/ <0,001
PAL (UI/L)® 81,2 [25-173] +/- 29,2 84,8 [38-262] +/- 46,3 0,351/0,726
GGT (Ul/L) @ 47,4 [9-311] +/- 49,0 53,1 [13-185] +/- 40,6 0,214 /0,599
Bilirubine totale (Ul/L) ? 8,7 [3-20] +/-3,4 11,7 [3-37] +/- 8,1 0,184 /0,092
Protides (g/L) ® 68,6 [59,9-79,5] +/- 6,0 62,9 [53,4-75] +/- 10,9 0,002 /0,024
TP (%) @ 73,3 [49-98] +/-12,8 69,4 [41-100] +/- 16,4 0,148 /0,330
Fibrinogéne (g/L) ® 4,6 [2,6-7,4] +/- 1,2 6,0 [3,1-8,2] +/- 1,7 0,174 /0,335
TCK (P/T) 2 1,2 [0,9-1,6] +/- 0,2 1,2 [0,8-1,8] +/- 0,2 <0,001/0,003
Hémoglobine (g/dL) ® 12,5[10,1-15,4] +/- 1,4 11,9 [8-15,3] +/- 1,8 0,068/0,115
Plaquettes (G/L) ® 251,1 [75-709] +/- 123,1 255,6 [115-476] +/- 87,9 0,159 /0,858
CRP (mg/L) 27,1 [0-280] +/- 52,8 88,6 [1,9-370] +/- 114,8 <0,001/0,022
Albumine (g/L) ? 39,2 [35,5-47] +/- 2,5 31,5[28-34,7] +/- 1,8 -
Activité anti-Xa (ng/mL) @ 127,8 [18-225] +/- 48,7 116 [3-409] +/- 92,6 0,076 /0,556
Activité anti-Xa augmentée ° 12 (24,5 %) 4 (16 %) 0,553
Evénement hémorragique ° 2(4,1%) 1(4%) 0,544
Ecart en jours entre entrée et dosage * 5,8 [0-63] +/- 10,9 9,4 [2-105] +/- 20,1 0,008 / 0,404
DM : Données Mangquantes, IMC : Indice de Masse Corporelle
2Moyenne [min-max] +/-std
b 0,
n (%) 46

“Valeur du p : selon les tests de Kolmogorov-Smirnov/Welch pour les variables quantitatives, Exact Fisher

ou Chi? pour les variables catégorielles
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