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La prise en charge des événements thromboemboliques et leur
prévention est historiquement basée sur l'utilisation des antivita-
mines K et des héparines. Depuis 2009, Parrivée sur le marché
d’anticoagulants oraux directs (AOD), avec la validation successive
d’indications, a modifié le paysage de I’anticoagulation et de sa
prise en charge. L’avantage principal de cette nouvelle génération
de substances est un effet anticoagulant plus prédictible, sans
nécessité de suivre Pactivité anticoagulante. En pratique clinique,
certaines situations requiérent néanmoins une utilisation pru-
dente des AOD. Cet article propose une revue de quelques considé-
rations pratiques et de situations spécifiques issues des pratiques
hospitaliere et ambulatoire.

Direct oral anticoagulants:
some practical considerations

Prevention and management of thromboembolic events are histori-
cally based on the use of anti-vitamines K (AVK) and heparins. Since
2009, emerging direct oral anticoagulants (DOAC) with successive
validated indications, changed progressively the way of managing oral
anticoagulation. The main advantages of this new generation of medi-
cation are a better safety profile and the lack of need for monitoring
anticoagulation activity. However, a number of situations in clinical
practice still require careful use of these DOAC. This article review
some practical considerations and specific situations of hospital and
ambulatory settings.

INTRODUCTION

Lutilisation des antivitamines K (AVK) dans le contexte d’une
anticoagulation orale est grevée de plusieurs difficultés. La varia-
bilité des taux plasmatiques implique notamment une variation
proportionnelle de I’activité anticoagulante, et donc la néces-
sité de suivre ’INR pour ajuster régulierement la posologie.

Depuis 2009, de «nouveaux» anticoagulants oraux directs
(AOD) font leur apparition sur le marché, avec plusieurs
avantages, notamment une stabilité plus importante des taux
plasmatiques et, par conséquent, ’absence de nécessité de
suivre l’activité anticoagulante. En outre, ils permettent une
anticoagulation au moins aussi efficace, avec moins d’hémor-
ragies intracraniennes que les AVK.

Certaines contre-indications sont bien reconnues, comme
l'insuffisance rénale avancée (clairance de la créatinine infé-
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rieure a 30 ml/min/1,73 m?) et la fibrillation auriculaire (FA)
d’origine valvulaire (définie par la présence concomitante
d’une valve cardiaque prothétique mécanique ou d’une sté-
nose mitrale). Avec 'augmentation progressive de la pres-
cription des AOD, certains groupes de patients présentant
des complications sont identifiés et des questions pratiques
soulevées, conduisant a I’établissement de recommandations
pour la pratique clinique.

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS EN SUISSE

Quatre AOD sont disponibles en Suisse. Leurs caractéris-
tiques générales sont présentées dans les tableaux 1 et 2. Les
principales contre-indications, outre les insuffisances rénale
et hépatique avancées, sont présentées dans le tableau 3. On
rappelle en outre que leur prix reste globalement 20fois plus
élevé que celui de l'acénocoumarol (tableau 4), a mettre
cependant dans le contexte de la réduction du risque hémor-
ragique et de l’absence de nécessité de contrdle de leffet
anticoagulant.

SITUATIONS CLINIQUES PARTICU LIERES
Cirrhose'*

On rappelle en préliminaire que les patients avec une atteinte
hépatique significative (transaminases ou une bilirubine a plus
de deux fois la norme) ont été exclus des études avec les AOD.
Malgré I'impact de la dysfonction hépatique sur la pharma-
cocinétique des AOD, leur utilisation chez les patients cirrho-
tiques s’est «rapidement» répandue. Notons que ces patients
ne sont pas spontanément anticoagulés, comme pourraient le
laisser suggérer les tests de coagulation usuels: la diminution
proportionnelle des facteurs pro et anticoagulants mene a un
nouvel équilibre, plus fragile, qui augmente le risque de com-
plications thrombotiques et hémorragiques.

A Pheure actuelle, les données de la littérature suggerent les
¢éléments suivants pour les patients cirrhotiques (classifica-
tion selon Child-Pugh):

» Stade C: tous les AOD sont contre-indiqués en Suisse.

o Stade A: les AOD sont autorisés; les études avec le riva-
roxaban et ’apixaban ne montrent pas de différence phar-
macocinétique par rapport aux patients sans cirrhose.”?

» Stade B: les AOD peuvent étre utilisés avec prudence. Les
études pharmacocinétiques montrent une augmentation
de Teffet anticoagulant par rapport aux patients sans cir-
rhose, méme avec des posologies diminuées.

- Pour le rivaroxaban, cette augmentation est non seule-
ment liée a la dysfonction hépatique, mais aussi a une

WWW.REVMED.CH

7 septembre 2016

1453




REVUE MEDICALE SUISSE

TABLEAU 1 Liste des anticoagulants oraux directs et de leurs propriétés

MTEV: maladie thromboembolique veineuse; TVP: thrombose veineuse profonde; EP: embolie pulmonaire; FA: fibrillation auriculaire; P-gp: glycoprotéine-P;
DCI: dénomination commune internationale; FEVG: fraction d’éjection du ventricule gauche; NYHA: New York heart association.

DCI Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran
Noms commerciaux Xarelto Eliquis Lixiana Pradaxa
Formes galéniques Comprimés a 10, 15et 20 mg | Comprimésa 2,5et 5mg | Comprimésa 15, 30 et 60 mg Comprimés a 110 et 150 mg

Indications

« Prévention MTEV en orthopédie + - -
« Traitement TVP/EP et récidives + + +
« Prévention de 'AVC dans la FA + + +siavec:

non valvulaire

« antécédent AVC/embolie

« FEVG < 40%

« Insuffisance cardiaque NYHA = Il

« >75ans

« > 65 ans et diabéte/hyperten-
sion/coronaropathie

Lien avec P’alimentation Pris avec les repas pour Contient du lactose Aucun Aucun
améliorer la biodisponibilité
(60 — 80%)
Posologies standards
« Prophylaxie thrombotique 10 mg 1 x/j 2,5mg 2xj - -
« Traitement MTEV/prévention MTEV: MTEV: MTEV: MTEV:
de la récidive 15 mg 2 x/j pendant 3 semaines | 10 mg 2 x/j pendant 7 j 60 mg 1x/j 150 mg 2 x/j (aprés au minimum
puis 20 mg 1x/j puis 5 mg 2 x/j (aprés au minimum 5 jours d’héparine)
5 jours d’héparine)
Prévention de la récidive: Prévention de la récidive:
2,5 mg 2 x/j 150 mg 2 x/j
« Prévention des AVC 20 mg 1 x/j 5 mg 2 x/j 60 mg 1x/j 150 mg 2 x/j
Adaptation des doses selon la clairance de la créatinine
« 50-80 ml/min Non Non si insuffisance rénale Non Non
seule

« 30-49 ml/min 15 mg/j avec les repas 2x2,5 mg/j si présence de 30 mg 1x/j 110mg 2 x/j

au moins 2 de ces points:

« >80 ans

+ <60 kg

- créatinine 133 pmol/I
« 15-30 ml/min Contre-indiqué Contre-indiqué 30 mg 1x/j Contre-indiqué
« <15 ml/min Contre-indiqué Contre-indiqué Contre-indiqué Contre-indiqué
. Autre - 30 mg 1x/jsi: >80 ans: 110 mg 2 x/j

<60 kg, inhibiteur de la P-gp,
CICr > 95 ml/min

Cirrhose (Stades Child-Pugh)

« Stade A Possible Possible Possible Contre-indiqué
. Stade B A discuter A discuter A discuter Contre-indiqué
« Stade C Contre-indiqué Contre-indiqué Contre-indiqué Contre-indiqué

(Selon les informations de Swissmedicinfo).

dysfonction tubulaire rénale, indépendamment des
valeurs de créatinine.’

- Le dabigatran est un cas particulier car il nécessite une
hydrolyse par des estérases hépatiques et intestinales
pour devenir métaboliquement actif. Le risque hémorra-
gique digestif qui lui est lié est considéré comme aug-
menté. En outre, 'utilisation concomitante d’inhibiteurs
de la pompe a protons diminue son absorption sans que
la signification clinique de cette variation pharmacoci-
nétique soit clairement déterminée.' En Suisse, le dabi-
gatran est a ce jour contre-indiqué chez tous les patients
cirrhotiques, mais ce n’est pas le cas au niveau européen.

On retiendra essentiellement que les patients cirrhotiques de
stade Child-Pugh A peuvent bénéficier d’un traitement par
AOD, a l'exception du dabigatran. Le stade C est considéré
comme une contre-indication absolue pour tous les AOD.
Leur utilisation au stade B, bien qu’officiellement autorisée,
doit étre envisagée avec prudence.

Personnes agées**

Le vieillissement physiologique et le déclin de la fonction
rénale sont des facteurs de risque d’événements thrombo-
tiques et hémorragiques chez les patients agés anticoagulés.
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Ces patients sont sous-représentés dans les études initiales
avec les AOD (tableau 5), mais des méta-analyses récentes
révelent des informations importantes sur la sécurité des
AOD dans cette population fragile.’

Ainsi, on retient que Iefficacité anticoagulante des AOD est
similaire, voire supérieure chez les patients > 75 ans, avec en
contrepartie une augmentation du risque d’hémorragie di-
gestive par rapport a la warfarine; le bénéfice décrit de dimi-
nution du risque d’hémorragie par rapport aux AVK semble
atténué, au moins en ce qui concerne le dabigatran.®

La diminution physiologique de la fonction rénale chez les
patients agés est un facteur déterminant du profil de sécurité
des AOD. L'utilisation d’une dose fixe, avantageuse a bien des
égards, entraine une exposition augmentée au médicament.

Ceci est déja démontré pour le dabigatran, qui a la sécrétion
rénale la plus importante parmi les AOD actuels et aussi la
moindre biodisponibilité comme promédicament, pouvant
conduire a une variation allant jusqu’a 5 fois de la concentra-
tion plasmatique par dose, selon I’4ge et la fonction rénale.®
L’apixaban, étant ’AOD avec la moindre élimination rénale,
semble ainsi avoir le meilleur profil de sécurité chez les
patients agés.®

Patients oncologiques®"

Les patients oncologiques sont plus a risque de présenter des
événements thromboemboliques et hémorragiques. Dans les
études de sous-groupes, les AOD sont apparus comme non
inférieurs aux AVK pour la prévention des récidives de throm-
boses. Quelques méta-analyses suggerent méme de meilleures
efficacité et sécurité. Cependant, ces patients ne représentent
que 2 a 9% des collectifs. De plus, les études comparent les
AOD aux AVK et non aux héparines de bas poids moléculaire,
qui sont indiquées chez ces patients en raison de leur meil-
leure efficacité.

Un essai de phase II a montré que la tolérance de I'apixaban
comme traitement initial chez ces patients est suffisante pour
permettre la suite des études. Un essai de phase IV est en
cours pour comparer 1’édoxaban a la daltéparine chez ces
patients.

Dans lattente de ces développements, les données actuelle-
ment disponibles sont insuffisantes pour recommander l'utili-
sation des AOD chez les patients oncologiques; le traitement
de choix reste les héparines de bas poids moléculaire.

Poids «extrémes»*

Le poids n’apparait que rarement comme critere d’exclusion
des études. Cependant, les patients < 60 kg ont été soumis

— TABLEAU 2 Profil pharmacologique des AOD  ——
Principes actifs Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban | Dabigatran
Mécanisme d’action Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa Anti-lla
Promédicament Non Non Non Oui
Biodisponibilité 80-100% 52,3% 62% 6%
(66% a jeun)
Taux pic 2-4h 3-4h 1-2h 2-3h
Liaison . 92-95% 87% 20% 35%
aux protéines
Demi-vie 5-13h 8-15h 6-11h 12-17 h
Elimination rénale 33-36% 25% 50% >80%
Dialysable Non Non Non Oui
Elimination 34% 75% 65% 20%
hépatique (7% sous forme
inchangée)
CYP3A4 + + (+) -
CYP3A5 + + - -
Glycoprotéine-P + + + +

(Selon Swissmedicinfo et adapté de réf.15).

Contre-indications absolues
TABLEAU 3 actuelles aux AOD
« Grossesse
« Allaitement
+ Age <18 ans

Fibrillation auriculaire d’origine valvulaire (valve prothétique mécanique et
sténose mitrale)

Hypersensibilité au principe actif ou a ses excipients

Saignement actif

Maladie hépatique avec coagulopathie et risque de saignement «cliniquement

Prix (CHF) public approximatif

TABLEAU &4 | journalier des anticoagulants
oraux directs
Xarelto Eliquis Lixiana Pradaxa Sintrom
(rivaroxaban) | (apixaban) | (édoxaban)| (dabigatran) | (acénocoumarol)
3,35 3,60 3,35 3,40 0,10/1 mg

(Selon Swissmedicinfo).

Proportions de patients > 75ans
ou avec clairance de la créatinine
< 50ml/min dans quelques études

TABLEAU 5

significatif>» Etudes Médicaments | Patients > 75ans/ | Patients CICr < 50ml/
+ Rivaroxaban total (%) min/total (%)

- ulcére gastro-intestinal aigu ou maladies gastro-intestinales ulcéreuses

- endocardite bactérienne RE-COVER I/II Dabigatran 529/5107 167/5107
. Apixaban 150 mg 2 X/J (10%) (3%)
. Eg:f:;i;a:ce au factose EINSTEIN Rivaroxaban 1283/8281 664/8281

H 0 O
- lésion ou maladie a risque hémorragique majeur (par exemple, varices 20mg 1 x/j (15%) (8%)
cesophagiennes, anévrisme, tumeur, malformation artérioveineuse) AMPLIFY Apixaban 768/5395 327/5395

- utilisation concomitante d’un autre anticoagulant y compris héparines 5 mg 2 x/j (14%) (6%)
« Dabigatran

- traitement concomitant avec les inhibiteurs de la P-gp HOKUSAI Edoxaban 1004/8292 541/8292

- lésion organique avec risque de saignement «cliniquement significatif>» 60/30 mg 1x/j (12%) (6%)
(Selon Swissmedicinfo). (Adapté de réf5).
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d’emblée a une réduction de dose dans les études sur I’apixa-
ban et ’édoxaban. Les recommandations actuellement émises
pour ces patients sont:
» dabigatran et rivaroxaban: pas d’adaptation de dose;
o édoxaban: demi-dose;
 apixaban: demi-dose si un deuxieme facteur de risque est
présent (> 8o ans ou créatinine > 133 pmol/1).
Les patients obeses (IMC > 30 kg/m? ou poids > 100 kg) ne sont
que peu représentés dans les études de phase III (14% dans
les études avec le rivaroxaban et 19% pour I'apixaban). Avec le
rivaroxaban, on ne retrouve pas de différence d’efficacité en
fonction du poids. Les résultats avec le dabigatran sont
contradictoires: dans I'étude RE-LY, P’efficacité est indépen-
dante du poids, mais dans I’étude RECOVER, le dabigatran
est moins efficace que la warfarine pour des patients obeses.
Compte tenu du manque de données robustes et consen-
suelles pour cette population, la prudence reste de mise dans
lutilisation des AOD. Le rivaroxaban semble se démarquer
favorablement, avec aussi un plus grand nombre de données a
disposition.

SUIVI DE ACTIVITE ANTICOAGULANTE™*

La pharmacocinétique des AOD est présentée comme pré-
visible, ne rendant en principe pas nécessaire le suivi de I’ac-
tivité anticoagulante. Pourtant, la pratique clinique révele des
situations dans lesquelles cette information peut s’avérer
utile, voire indispensable: récurrence d’épisodes thrombo-
tiques/hémorragiques sous traitement, altération prévisible
de la pharmacocinétique/dynamique (insuffisances rénale,
hépatique, interactions médicamenteuses, patients agés ou
poids extrémes), perspective d’une intervention chirurgicale
en urgence et suspicion de troubles de ’adhérence théra-
peutique.

ATheure actuelle, il n’existe malheureusement pas de mesure
validée et unanimement reconnue de ’activité anticoagulante
pour les AOD, qui permettrait ’adaptation de leur posologie.
En outre, les dosages plasmatiques de ces substances ne
sont de loin pas disponibles en pratique courante. Ceci est
d’autant plus génant qu’un article du British Medical Journal'
révele que I’adaptation des doses de dabigatran basée sur les
taux plasmatiques permettrait de diminuer les complications
hémorragiques, et que ces données n’ont pas été mises
d’emblée a disposition des organes de régulation, notamment
aux Etats-Unis.

Malgré tout, les tests de coagulation usuels peuvent étre utiles
pour évaluer ces différentes situations (tableau 6). Le temps
d’écarine pour le dabigatran et les tests chromatographiques
mesurant Pactivité anti-Xa calibrée pour les trois autres AOD
sont étroitement corrélés au taux plasmatique de ces subs-
tances, mais leurs résultats ne permettent pas encore d’adap-
tation posologique validée. Dans des situations spécifiques, on
peut des lors choisir de stopper le traitement par AOD ou de le
remplacer par un autre anticoagulant.

Enfin, il est intéressant de relever que les efforts actuels dans
le déploiement de l'utilisation des AOD au quotidien se
concentrent surtout dans le développement d’antidotes
spécifiques plutot que sur I’élaboration de tests de suivi.

MEDECINE INTERNE
GENERALE

Effet des anticoagulants oraux directs

TABLEAU 6 sur les tests de la coagulation

TP: taux de prothrombine; aPTT: temps de thromboplastine partiel activé;
TT: temps de thrombine; Anti-Xa: mesure de l'activité anti-Xa; Anti-lla: mesure
de Factivité anti-lia; : pas de modification de Peffet; AN: augmentation de Peffet.

Test | Dabigatran | Rivaroxaban
P S ouM ()l

Apixaban
Qou

Remarques

Rivaroxaban: si
normal — activité
résiduelle faible
(chirurgie autorisée)

aPTT A Sout SouM Dabigatran: si
normal — activité
résiduelle faible

(chirurgie autorisée)

T () ) ) Dabigatran: si
normal — présence

exclue

Anti-Xa| Ne sapplique " " Si taux résiduel
pas normal (12-18h aprés
la dose) — chirurgie

autorisée

Si taux résiduel
normal (12-18h apreés
la dose) — chirurgie

autorisée

Anti-lla " Ne s’applique | Ne sapplique

pas pas

(Adapté de réf.12).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES™®

Les AOD ne devraient en principe pas étre prescrits avec les
inhibiteurs ou inducteurs forts de la glycoprotéine-P et du
CYP3A4, et évités autant que possible avec les inducteurs/
inhibiteurs modérés. Quelques exemples fréquents sont
énumérés dans le tableau 7. C’est notamment le cas pour
certains antibiotiques, antiépileptiques et antirétroviraux.

ANTIDOTES™"

Labsence relative, actuellement, d’antidote spécifique demeure
un désavantage notable des AOD. Les mesures générales restent
de ce fait ala base de la prise en charge en cas d’hémorragie:

o Arrét de la substance incriminée: parfois suffisant en raison
de la courte demi-vie de ces médicaments.

e Administration de charbon activé: idéalement dans les
2 heures apres 'ingestion, vu ’absorption digestive rapide.

o Plasmas frais congelés: efficacité limitée pour les anti-Xa et
quasi nulle pour le dabigatran.

e Concentrés de complexes de prothrombine: la seule op-
tion partiellement efficace, avec une posologie de 50 UI/kg
communément admise.”

e Facteur VII activé ou concentrés de facteurs activés: ces
options sont parfois proposées comme alternatives; les doses
sont alors, respectivement, de 9o pg/kg ou de 8o U/kg.

¢ Epuration extrarénale: hémodialyse seulement efficace pour
le dabigatran, et éventuellement échange plasmatique pour
les autres AOD dans des situations extrémes.

11 existe des lors un intérét a développer des antidotes spéci-

fiques.

Idarucizumab

Ce fragment d’anticorps monoclonal humanisé lie le dabi-
gatran sans effet procoagulant. L’administration consiste en
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Anticoagulants oraux directs
et quelques interactions
médicamenteuses

TABLEAU 7

Anti-Xa: rivaroxaban, apixaban et édoxaban (métabolisme par CYP3A4 et P-gp);
Anti-lla: dabigatran (métabolisme par P-gp).

Interaction forte, association contre-indiquée

Interaction modérée a éviter

Interaction possible, a éviter sauf si pas d’autre possibilité

Pas d’information

AN Diminution de P'activité anticoagulante.
W Augmentation de P'activité anticoagulante.

Anticoagulant
avec activité anti-Xa

Anticoagulant

Médicaments e
avec activité anti-lla

Carbamazépine

€«

7

0

Ciclosporine

Clarithromycine

Dexaméthasone

Diltiazem

Efavirenz

Erythromycine

Fluconazole

Grapefruit

Millepertuis

Phénobarbital

€ € € (D DD €(D> €2 >
>

Phénytoine

Propafénone

Quinidine

2|2 (> €

Ranolazine

Réglisse

Rifampicine

> € (D> 2> >

Ritonavir

Tacrolimus

>

Vérapamil

2| > D> D> €

Voriconazole [\

(Adapté de réf.15,16).

deux perfusions consécutives de 2,5 g a 15 minutes d’inter-
valle, a répéter éventuellement a 24 heures. L’élimination du
complexe est rénale. Il y a un risque de développer des anti-
corps neutralisants. Une étude de phase III portant sur son
utilisation chez les patients avec hémorragie est en cours.
Actuellement, Iidarucizumab est disponible aux Etats-Unis
(Praxbind) et en cours d’approbation par SwissMedic.

Andexanet alfa

Ce facteur X modifi¢ agit comme un leurre vis-a-vis des
AOD, des héparines et du fondaparinux; il les neutralise et les
inactive en se liant directement a eux. Il n’est pas encore
approuvé par la Food and drugs administration (FDA) aux
Etats-Unis.

Aripazine (PER977)

Cette petite molécule synthétique se lie a tous les anticoagu-
lants sauf les AVK. Elle empéche ainsi la liaison des médica-
ments aux facteurs de la coagulation, mais aussi aux autres
protéines du sang. Lefficacité sur les volontaires sains est
prouvée et les études de phase III sont en cours.

CONCLUSION

Les AOD facilitent le traitement des patients avec événe-
ments thromboemboliques et dans la prévention des AVC
lors de la FA non valvulaire. Les registres confirment leurs
efficacité et sécurité dans la vie réelle (exemple registre
Xantus). Néanmoins, il faut tenir compte de certaines précau-
tions avant d’envisager une utilisation généralisée. Il nous
apparait ainsi raisonnable de considérer avec prudence leur
utilisation chez certains patients, notamment chez les
patients cirrhotiques, 4gés (> 75 ans), oncologiques et avec
des poids «extrémes» (< 60 et > 100 kg).

Le développement d’antidotes spécifiques, prochainement
disponibles pour les différents AOD, est un pas en avant signi-
ficatif dans la gestion des complications hémorragiques de
ces traitements. La décision de recourir a un AOD reste dans
tous les cas une décision qui doit étre individualisée, idéale-
ment adaptée et partagée avec le patient.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Chez les patients cirrhotiques, en Suisse, les anti-Xa peuvent
étre utilisés au stade Child-Pugh A, sont contre-indiqués au stade
C et éventuellement envisageables au stade B. Le dabigatran est
contre-indiqué en Suisse chez tous ces patients

m Chez les personnes agées, I'efficacité antithrombotique des
anticoagulants oraux directs (AOD) est au moins équivalente a
celle des AVK, mais avec un risque hémorragique majoré, en
particulier au niveau gastro-intestinal. L'apixaban semble avoir le
meilleur profil de sécurité

= Chez les patients oncologiques, les AOD ne sont pas conseillés
a Iheure actuelle et les héparines de bas poids moléculaire
restent le traitement de choix

m Pour les patients avec un poids < 60 kg, une diminution de
posologie est recommandée pour 'édoxaban, de méme que pour
I'apixaban en cas de facteur de risque concomitant (> 80 ans,
créatinine > 133 ymol). Chez les patients avec un poids > 100 kg,
le rivaroxaban semble se démarquer favorablement

m Les tests de coagulation usuels peuvent étre utiles pour
évaluer "imprégnation des patients aux AOD; la mesure de
Factivité anti-Xa calibrée pour les AOD ciblés sur ce facteur ne
permet pas, actuellement, d’adaptation posologique validée

= Des antidotes spécifiques sont en cours de développement.
Lidarucizumab est en cours d’homologation en Suisse et 'andexa-
net alpha devrait également étre disponible courant 2016
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