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es traitements anticoagulants se
sont limités pendant plusieurs
décennies aux dérivés hépari-
niques injectables et a 'administration
per os des antagonistes de la vitamine K
(AVK) pour la prévention et le traitement
des événements thromboemboliques
veineux ou encore la prévention de l'acci-
dent vasculaire cérébral et de I'embolie
systémique dans la fibrillation auriculaire.
Ces deux classes de médicaments inhi-
bent de maniére indirecte la coagulation.
De nouveaux traitements anticoagulants
oraux (dits NACO) ont été développés
ces dernieres années dans le traitement
préventif ou curatif de la thrombose avec
comme objectif de supplanter les AVK
pour le traitement anticoagulant au long
cours. Il s’agit d’'inhibiteurs directs de la
thrombine (libre et liée au caillot) ou du
facteur X activé. Quatre nouveaux médi-
caments actifs par voie orale ont obtenu
(ou sont en cours de demande) 'autorisa-
tion de mise sur le marché dans la throm-
boprophylaxie en chirurgie orthopédique
majeure et/ou le traitement des throm-
boses veineuses profondes ainsi que dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire :
I'étéxilate de dabigatran ou Pradaxa
(antithrombine), et le rivaroxaban ou
Xarelto (anti-Xa), qui sont les premiers
médicaments mis sur le marché, suivis de
Papixaban ou Eliquis (anti-Xa) et, dans un
futur plus ou moins proche, 'edoxaban,
ou Lixiana.
Cette tribune n’a pas pour but de faire
une revue de la littérature des connais-
sances sur les nouveaux anticoagulants
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oraux, et encore moins de donner une
conduite a tenir pour leur utilisation. Il
s’agit uniquement d'un commentaire libre
répondant aux inquiétudes du Syndicat
des jeunes biologistes médicaux (SJBM) a
la suite d’'un questionnaire réalisé aupres
de leurs adhérents pendant la période
estivale, et qui a donné lieu a un commu-
niqué de presse, une lettre ouverte a
notre ministre de la Santé... un buzz
médiatique et une vive polémique*! L'uti-
lisation de ces nouveaux anticoagulants
est une préoccupation de tous les jours
pour les médecins généralistes, les cardio-
logues, les médecins vasculaires, les pneu-
mologues, les spécialistes de 'hémostase,
les pharmaciens, les biologistes...

Leur utilisation et les moyens de sur-
veillance sont en évolution permanente.
Ainsi, je me limiterai a des commentaires
sur Pradaxa et Xarelto. Il est envisageable
que certains inconvénients rencontrés
avec ces molécules puissent étre limités
grace au développement d’Eliquis et de
Lixiana, ce qui reste toutefois hypothé-
tique.

Lecons tirées des études
cliniques et du développement
des anticoagulants

Le développement des nouveaux antico-
agulants par voie orale a permis d’avoir
une vision nouvelle de la coagulation mais
également de remettre en cause certains
dogmes concernant la balance bénéfice/
risque entre hémorragie et thrombose.

Une des premieres données est que le

degré d’anticoagulation a des effets diffé-
rents sur la thrombose et les saignements.
En effet, pour les AVK, 'augmentation de
Iinternational normalized ratio (INR)
est associée a une augmentation du risque
hémorragique sans effet sur le risque
thrombotique au-dela d’'un certain palier
d’INR.! Ainsi on peut affirmer que de
nombreux mécanismes interviennent lors
du processus de la thrombose (agrégation
plaquettaire, activation de la coagulation,
rupture de plaque d’athérosclérose, etc.) et
que seulement certains d’entre eux sont
limités par les anticoagulants. Au contraire,
la prédiction du risque hémorragique
est tres liée au degré d’anticoagulation.
De plus, l'efficacité des anticoagulants est
fortement liée a la nature du stimulus
thrombotique. Ainsi, I'inhibition de la
coagulation sur les surfaces artificielles
de type valves mécaniques semble moins
efficace avec le dabigatran qu’avec la war-
farine (AVK le plus représenté dans les
études cliniques). Ainsi, dans ce cas, le
blocage de la génération de thrombine par
les voies d’activation classique de la
coagulation (voie du systeme contact
représenté notamment par les facteurs
VIII, XI et XI et celle voie du facteur tissu-
laire/facteur VII) serait plus efficace que
Iinhibition directe de la thrombine par le
dabigatran.?

Les saignements rapportés avec les
nouveaux anticoagulants oraux sont
localisés a des sites différents de ceux

* Voir sur le blog http://blog.sjom.fr/ le texte
Les NACO: un nouveau Mediator ?
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rapportés avec les AVK: en effet, il existe
moins de saignements intracraniens
mais plus de saignements digestifs avec
les nouveaux anticoagulants. Cela pour-
rait sembler un point comparatif tres inté-
ressant compte tenu des séquelles des
accidents hémorragiques intracérébraux,
notamment chez les sujets agés pluri-
pathologiques.? Une autre des lecons des
essais cliniques est la surreprésentation
des infarctus du myocarde avec le dabiga-
tran. Laméme observation était retrouvée
avec le ximélagatran (premier antithrom-
bine oral rapidement retiré du marché au
début des années 2000 pour toxicité
hépatique) ou encore avec 'argatroban,
autre antithrombine directe utilisée par
voie parentérale. Une des hypotheses est
que les capacités du dabigatran pour-
raient étre « dépassées » par I'énorme
quantité de thrombine produite locale-
ment au niveau de la rupture de la plaque
d’athérosclérose. Une autre hypothese est
que l'inhibition de la thrombine au niveau
local serait délétere par neutralisation de
ces effets cellulaires antithrombotiques
endothéliaux (liaison a la thrombomo-
duline pour la génération de la protéine C
activée) et ainsi favoriserait localement
le risque de thrombose. Les anti-Xa en
inhibant la génération de thrombine en
amont n’entraineraient pas de sur-risque
d’infarctus du myocarde.

Ainsi, quelques spécificités ont 'air de
ressortir du blocage spécifique de la
thrombine par le dabigatran: un sur-risque
thrombotique d’infarctus du myocarde
(pouvant atteindre 32 % dans certaines
méta-analyses) et une inefficacité sur les
surfaces artificielles que sont les valves
mécaniques.? Ces résultats ne remettent
toutefois pas en cause, pour l'instant, les
résultats positifs des essais cliniques qui
ont abouti a la commercialisation et aux
indications de Pradaxa, mais permettent
d’affiner la sélection des patients a traiter
dans certaines populations a risque.

En termes de sécurité et de risque
hémorragique sous NACO, les principales
études cliniques n’ont pas retrouvé de
sur-risque par rapport aux AVK: ainsi, les
saignements majeurs sont diminués par

rapport aux AVK dans les études RE-LY
(dabigatran 110 mg) et Einstein-PE (riva-
roxaban), tandis que les saignements
majeurs et cliniquement pertinents
(ayant nécessité une prise en charge
médicale sans engager le pronostic
vital) sont diminués dans les études
RE-COVER, RECOVER II et REMEDY
(dabigatran 150 mg). Le risque hémor-
ragique est augmenté uniquement dans
les études cliniques ayant comparé les
NACO wvs placebo dans la thrombose vei-
neuse profonde (RESONATE : dabigatran
vs placebo ; EINSTEIN-Ext : rivaroxaban
vs placebo), les syndromes coronaires
aigus associés a la bithérapie aspirine-
clopidogrel (ATLAS-ACS II TIMI 51:
rivaroxaban wvs placebo) ou dans la
prévention en milieu médical (MAGEL-
LAN: rivaroxaban vs placebo).

En conclusion, les NACO entrainent:

—un risque hémorragique dépendant
de la dose comme pour les AVK;

— une diminution du risque hémor-
ragique par rapport aux AVK dans plu-
sieurs études cliniques pour une efficacité
identique;

—un risque hémorragique digestif plutot
que cérébral.

Pour terminer avec cet argumentaire
non exhaustif de ce que 'on a appris des
études cliniques qui ne sont pas la « vraie
vie », j’en suis conscient, je voudrais reve-
nir sur le recul que nous avons sur l'utili-
sation des AVK, qui restent actuellement
le traitement de référence dans la préven-
tion des accidents vasculaires cérébraux
dans la fibrillation atriale, comme rappelé
par la Haute Autorité de santé dans sa
note dumois de juillet 2013.

Le risque hémorragique des AVK est
connu de tous depuis toujours, ce sont
des médicaments avec une marge théra-
peutique tres étroite et avec lesquels il
existe de nombreuses interactions médi-
camenteuses. Ces médicaments existent
depuis plus d'un demi-siecle (nous avons
donc un certain recul sur leur utilisa-
tion...), des protocoles d’initiation ont
été publiés depuis longtemps, largement
diffusés et discutés pour le Previscan*
ou la Coumadine, ® mais également pour

les patients les plus a risque comme les
personnes agées de plus de 70 ans... 67
Et pourtant les chiffres des accidents
hémorragiques et hospitalisations liés
aux AVK sont alarmants. Aux Etats-Unis,
d’apres une enquéte publiée en 2011 dans
le New England Journal of Medecine, 8
pres de 35000 hospitalisations seraient
dues a une complication liée a I'utilisation
de la warfarine (soit 33 % des hospitalisa-
tions pour iatrogénie médicamenteuse
aux Etats-Unis). Certaines enquétes non
publiées retrouveraient jusqu’a 70 % de
patients sortant d’hospitalisation non cor-
rectement équilibrés sous AVK, soit avec
un INR hors de la cible méme apres une
dizaine de jours d’initiation du traitement.

Donc, oui, nous avons du recul sur les
AVK, il existe de nombreuses recomman-
dations quant a leur initiation, leur mana-
gement et méme la prise en charge en cas
de saignements ou d’actes invasifs, ¢ et
pourtant il y a toujours beaucoup d’acci-
dents, de patients difficiles a équilibrer
et de praticiens ayant des difficultés a
manier les AVK.

Comment faire en cas
de chirurgie urgente ? Quelle
est l'utilité de la biologie ?

Il existe peu de données concernant la
prise en charge de patients traités par le
dabigatran et le rivaroxaban en cas d'inter-
vention chirurgicale. L'analyse en sous
groupes de I’étude RE-LY pour le dabi-
gatran a permis I'analyse de 4591 patients
ayant eu une chirurgie ou un geste inva-
sif.’ Aucune différence significative n’a
été trouvée en ce qui concerne les saigne-
ments majeurs entre les groupes traités
par dabigatran et par AVK. Concernant le
rivaroxaban, aucune donnée concernant
des gestes invasifs ou chirurgicaux n’a été
publiée a ce jour a partir de I'étude ROC-
KET-AF.!' 1] existe cependant des recom-
mandations et avis d’experts qui, méme
s’ils restent d’ordre général, s’appuient
sur les données de pharmacocinétique
connues, les sous-groupes connus des étu-
des cliniques et maintenant 'expérience
des centres spécialisés dans la prise en
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charge de ces patients sous NACO.

La prise en charge des hémorragies ou
des actes chirurgicaux en urgence
demeure difficile du fait de 'absence
d’antidotes spécifiques. Des anticorps
monoclonaux générés chez la souris puis
humanisés sont en développement pour
inhiber le dabigatran'? tandis qu'un leurre
recombinant des -xaban (anti-Xa) est
développé, le PRT4445.1% Les premiers
résultats des phase II devraient étre
disponibles courant 2014.

En l'absence d’antidote, il faut donc
penser a des solutions alternatives. Une
des possibilités pour le dabigatran est la
dialyse, notamment pour les patients
avec une fonction rénale altérée ou en cas
de chirurgie urgente avec un dosage
plasmatique du dabigatran supérieur a
400 ng/mL. Elle permet de diminuer les
concentrations plasmatiques de dabiga-
tran de maniere significative.!* Lanalyse
de T'étude RE-LY présentée lors du
meeting 2012 de 'American Society of
Hematology (ASH) a montré que les
saignements majeurs avaient été traités
principalement par transfusion sanguine,
puis par du plasma frais congelé princi-
palement. Depuis cet été, des recomman-
dations spécifiques sont proposées par
le Groupe d’intéréts en hémostase pério-
pératoire (GIHP) qui propose de neutra-
liser les effets anticoagulants des NACO
a laide de médicaments que sont les
concentrés de complexe prothrombique
(CCP) activé (Feiba) ou non activé. Il sem-
ble que le facteur VIla recombinant (Novo-
seven) soit peu efficace pour inhiber I'effet
anticoagulant du dabigatran'® et du riva-
roxaban.!® Cependant, I'analyse de leur
efficacité repose sur des données expéri-
mentales animales, des essais chez des
volontaires sains ou encore des cas isolés.!”

Pour répondre a deux questions qui se
posent au quotidien a juste titre, chez un
patient qui doit se faire opérer, faut-il faire
un bilan d’hémostase : la réponse est oui!

- Oui, les NACO dabigatran et rivaroxa-
ban interferent avec les tests classiques
d’hémostase (contrairement a 'apixaban,
ce qui posera a l'inverse des problemes
car leur présence ne sera pas détectée
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par le temps de prothrombine/temps de
céphaline activée [TP/TCA]).

- Oui, ils sont quantifiables facilement
dans nimporte quel laboratoire ayant un
automate de coagulation, moyennant une
calibration propre a chaque médicament.

Les mesures des taux plasmatiques des
deux NACO exprimés en ng/mL peuvent a
ce jour étre mises en place facilement dans
les laboratoires de biologie desservant les
plateaux d’urgence. Plusieurs tests sont
disponibles actuellement pour le dabiga-
tran (Hemoclot [Hyphen Biomed], ECA-T
[Diagnostica Stago]) et le rivaroxaban
(mesure de l'activité anti-Xa : Biophen-
DiXal [Hyphen biomed], STA liquid
anti-Xa [Diagnostica Stago]). Malgré
I’'absence de seuil de sécurité hémosta-
tique établi lors des études cliniques, il
semble que le seuil de 30 ng/mL soit
compatible avec une prise en charge chi-
rurgicale sans majoration du risque
hémorragique en urgence. Le GIHP
vient également d’émettre des recom-
mandations pour la prise en charge des
patients en cas de non-disponibilité
des dosages spécifiques sur la base de
Iinterprétation du TP et du TCA pour le
dabigatran.

Ainsi, le paysage de la prise en charge
chirurgicale en urgence et des hémor-
ragies graves chez les patients sous
NACO s’éclaircit, méme si les données
disponibles sont rares. L’évaluation
prospective est nécessaire pour conforter
les données récemment publiées par le
GIHP et doivent étre appliquées mainte-
nant de maniere claire, spécifique et
codifiée afin d’étre validées.!”

Conclusions, perspectives
et calme...

Larrivée des nouveaux anticoagulants
oraux ne va certainement pas « révolu-
tionner » la prise en charge thérapeutique
curative et préventive des thromboses
veineuses et artérielles, mais elle parti-
cipe a 'amélioration de la prise en charge
de certaines catégories de patients, certes
peut-étre a mieux définir, & mieux enca-
drer, moyennant une éducation thérapeu-

tique appropriée. Gardons a I'esprit que
les anticoagulants, quels qu’ils soient,
restent des anticoagulants, c’est-a-dire
des médicaments pouvant faire saigner
et engager le pronostic vital.

Le dabigatran pose probléme en cas
d’'insuffisance rénale, ce qui est également
le cas des héparines de bas poids molé-
culaire. Cela souligne I'importance de
I’évaluation soigneuse de la fonction
rénale, par la méthode de Cockcroft
qui reste la référence dans les recom-
mandations. Les études cliniques pour
tous les nouveaux anticoagulants oraux
ont exclu les patients ayant des clai-
rances tres diminuées, mais ce probleme
est général a presque tous les anti-
coagulants et le probleme de 'antico-
agulation des personnes agées ou ayant
une fonction rénale tres altérée reste un
énorme enjeu de santé publique et un
probleme qui est posé de maniere tres
large a tous les anticoagulants. La recher-
che de I'anticoagulant idéal n’est pas termi-
née, mais en aucun cas elle ne doit s’arréter
sur des arguments non chiffrés et, pour
I'instant, les chiffres ne sont pas en défa-
veur des nouveaux anticoagulants oraux...

SJBM: ne vous trompez pas
de combat!

L'utilisation des nouveaux anticoagu-
lants oraux doit étre pergue par les jeunes
biologistes comme un renfort de leur role
de praticiens de santé et de leur implica-
tion dans le suivi et la bonne utilisation
des traitements anticoagulants. Vous ne
devez pas freiner leur utilisation attendue
par la communauté médicale a juste titre
depuis des années, mais plutdt 'accompa-
gner afin qu’elle se fasse dans le bon che-
min. Les pouvoirs publics doivent prendre
acte de ce role clinique du biologiste et de
son activité de conseil. Lhémostase est
une discipline clinico-biologique prati-
quée par des médecins et des pharma-
ciens non seulement garants de la bonne
réalisation des examens de biologie
médicale mais également garants de leur
interprétation aupres des prescripteurs.
Cela va dans le sens de la spécialisation du
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métier de biologiste et d'un acces de la
profession aux seuls titulaires du diplome
d’études spécialisées de biologie médicale
que vous, SJBM, avez défendu et pour
lequel je suis en parfait accord.

Des développements cliniques de
grande qualité ont été réalisés pour tous
ces nouveaux anticoagulants oraux ; leur
début est difficile, certainement pas assez
anticipé, et peut étre imputable au coté
offensif développé par certains labora-
toires pharmaceutiques vis-a-vis de pres-
cripteurs non correctement informés
et/ou formés. La mise sur le marché des
nouveaux anticoagulants oraux aurait di
étre précédée et/ou conditionnée par des
regles de prise en charge des patients
dans le cadre de I'urgence. Des dosages
biologiques spécifiques de ces médica-
ments auraient da étre disponibles plus
précocement pour 'urgence. Rappelons
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