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Introduction

Depuis plus d’un demi-siecle, les anticoagulants constituent une classe thérapeutique tres utilisée
dans diverses indications, tant en préventif qu’en curatif. Les chefs de file historiques a savoir les
héparines non fractionnées (HNF), les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) et les anti-
vitamines K (AVK) ont demontré irréfutablement leur efficacité et constituent, aujourd’hui, une
référence dans les traitements anti-thrombotiques. Néanmoins, les risques et les contraintes de ces
traitements (ils représentent la premiere cause d’hospitalisation pour accident iatrogéne) ont conduit
les laboratoires pharmaceutiques dans la recherche de nouvelles molécules. Ainsi, depuis 2008, sont
apparus les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) et en particulier le dabigatran, un inhibiteur
direct de la thrombine et le rivaroxaban, un inhibiteur direct du facteur X. En 2010, les NACO ne
représentaient que 210 00 boites vendues alors que 13,8 millions de boites d’AVK étaient

dispensées.

Dans un premier temps, nous aborderons les différentes phases ainsi que la régulation de
I’hémostase. 11 s’agit d’un processus physiologique complexe dont I’objectif principal est de
maintenir le sang a 1’état fluide a I’intérieur des vaisseaux ; c'est-a-dire arréter les hémorragies ou
empécher les thromboses. La compréhension de 1’hémostase permettra de situer les multiples sites

d’action des anticoagulants.

Puis, nous nous intéresserons aux traitements anticoagulants conventionnels et les principales
pathologies qu’ils sont susceptibles de prendre en charge : la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) et la fibrillation auriculaire (FA).

Dans une troisieme partie, nous analyserons les caractéristiques pharmacologiques et
pharmacocinétiques de deux NACO : le dabigatran et le rivaroxaban. Leur efficacité et leur
tolérance seront aussi étudiées a travers 1’analyse d’essais cliniques auxquels ils ont été confrontés
avant I’obtention de I’autorisation de mise sur le marché (AMM).

Ensuite, nous aborderons une discussion autour de I’ensemble des anticoagulants afin de
comparer quelques parameétres et de mettre en évidence les avantages et les inconvénients de
chacune des classes.

Pour terminer, nous étudierons deux cas cliniques : 1’un concernant le dabigatran et le second le
rivaroxaban.
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Partie | : Physiologie et
exploration de I’hémostase

Partie commune avec Julien SELOSSE
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L’hémostase est I’ensemble des processus physiologiques qui assurent la prévention et I’arrét du
saignement en cas de breche vasculaire tout en maintenant la fluidité du sang circulant au sein des

vaisseaux. L’hémostase comprend trois phases :

- L’hémostase primaire, mécanisme d’urgence, conduisant a la formation du clou plaquettaire
ou thrombus blanc.

- L’hémostase secondaire ou coagulation plasmatique permettant de consolider le thrombus
plaquettaire.

- Lafibrinolyse, intervenant aprés la réparation vasculaire, qui détruit les caillots de fibrine.

Toutes ces étapes sont intimement intriquées et régulées par un systéeme trés complexe
d’activateurs et d’inhibiteurs permettant a 1’hémostase de se cantonner a la bréche vasculaire sans
extension a distance. Un équilibre harmonieux de cette balance hémostatique est nécessaire pour
éviter la survenue de thromboses ou d’hémorragies ; deux urgences qui peuvent étre un risque vital

immediat [1].

Hemostase  Coagulation

D Fibrinolyse

Echelle
de temps

Breche Arret definitif

vasculaire

Du saignement

Figure 1 : Les phases de I’hémostase [2]
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1. Hémostase primaire

Cette premiere étape fait intervenir quatre acteurs principaux : la paroi vasculaire, les plaquettes

et deux protéines : le facteur Von Willebrand (VWEF) et le fibrinogéne.

1.1. Lesintervenants [1] [3]

1.1.1. La paroi vasculaire

La paroi d’un vaisseau sain se divise en trois parties ; a partir de la lumiere vasculaire se trouve

I’intima, la media puis 1’adventice.

L’intima renferme des cellules endothéliales (monocouche) et le sous endothélium. La propriété
fondamentale de cette paroi est 1’hémocompatibilité de la cellule endothéliale au repos qui est
thromborésistante et prévient ainsi 1’activation du systéme de la coagulation. Au contraire, le sous-
endothélium est thrombogéne. Il va permettre 1’adhésion des plaquettes et 1’activation de la
coagulation. La media est composée de lames d’élastine lui conférant un caractére élastique. Un

tissu conjonctif compose I’adventice.

Endothelium

Limitante
elastique
nteme

Limitants

elastique "—MA‘ ﬂ
erterne — -~

Figure 2 : Coupe des différentes couche de la paroi vasculaire [4]
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1.1.2. Les plaquettes

Les plaquettes sont des cellules anucléées discoides de 2-3 um, formées dans la moelle osseuse
par fragmentation des mégacaryocytes. Elles ont une durée de vie entre 8 et 10 jours et leur taux

varie de 150 a 400 G/L. Ces cellules circulent a 1’état de repos dans le sang.

Elles comportent une membrane avec une bicouche de phospholipides de distribution
asymétrique (phospholipides pro coagulants sur la face interne de la membrane) au sein de laquelle
viennent s’arrimer des glycoprotéines (Gp) qui ont un rdle de récepteur pour un certain nombre de

molécules. On retrouve :

- Gp la-lla: le récepteur du collagéne,
- Gp Ib-1X: le récepteur de VWF (role dans I’adhésion plaquettaire a I’endothélium),
- Gp llb-Illa : le récepteur du fibrinogéne et du VWEF (rdle dans I’agrégation plaquettaire).

Certains de ces récepteurs deviennent fonctionnels uniquement aprés activation des plaquettes.

Elles comportent également les granules intra cytoplasmiques permettant le stockage de

nombreuses substances spécifiques :

- les granules alpha, les plus abondants, contenant des facteurs de la coagulation, du
fibrinogene et le VWF.

- les granules denses avec des substances pro agrégantes et vaso actives (ADP, calcium,
sérotonine).

- les lysosomes stockant diverses enzymes.

C’est un systéme canaliculaire ouvert (complexe membranaire intra cytoplasmique) qui permet

la libération de granules lors de I’activation [5].
1.1.3. Le facteur Von Willebrand

Le facteur Willebrand est une glycoprotéine multimérique synthétisée par les cellules
endothéliales et les mégacaryocytes. 1l est présent dans le plasma, les granules alpha des plaquettes,

I’endothélium et le sous-endothélium. Sa fonction est triple. Il permet :

» I’adhésion plaquettaire au sous endothélium (« ciment »),
» D’agrégation plaquettaire,

» le transport ainsi que la protection du facteur V111 (F VI1II) contre la protéolyse.
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1.1.4. Le fibrinogene

Le fibrinogene est une glycoprotéine dimérique synthétisée par le foie. Il est présent dans le
plasma et les granules alpha des plaquettes. Son taux plasmatique est compris entre 2 et 4 g/L. Il
assure les ponts intra plaquettaires a 1’origine des agrégats via le récepteur Gp IIb-llla puis sera

transforme en fibrine insoluble lors de la coagulation.

1.2. Physiologie de 'hémostase primaire
D¢s I’apparition d’une bréche vasculaire, le sous-endothélium est en contact avec le sang et
I’hémostase primaire permet la formation d’une barriére hémostatique d’urgence en deux temps : le

temps vasculaire puis le temps plaquettaire.

Le temps vasculaire

Il correspond a une vasoconstriction réflexe, immédiate et proportionnelle a 1’importance de la
breche vasculaire. Cela permet de ralentir le débit sanguin et ainsi réduire les pertes sanguines. Les

conditions hémodynamiques étant modifiées, le processus d’hémostase est ainsi favorisé.

Le temps plaguettaire

Il se divise en trois étapes individualisables : 1’adhésion, I’activation et I’agrégation. Cependant,

in vivo, elles se déroulent simultanément.

» L’adhésion plaquettaire se réalise par la fixation du facteur Von Willebrand a la matrice
sous-endothéliale induisant un changement de conformation. Cela permet la fixation des
plaquettes circulantes sur ce facteur grace a la glycoprotéine Ib-1X. Elles peuvent également
se fixer directement au collagéne du sous-endothélium par I’intermédiaire de la
glycoprotéine la-1la. L’interaction des récepteurs glycoprotéiques plaquettaires avec leurs

ligands respectifs déclenche des signaux intra-cellulaires aboutissant a 1’étape suivante.

» L’activation plaquettaire repose sur différentes réactions métaboliques. Elle commence par
une modification morphologique des plaquettes qui deviennent sphériques et émettent des
pseudopodes. Ensuite, celles-ci sécretent le contenu des granules par fusion avec le systéeme
canaliculaire ouvert. Cela permet la libération de substances pro-agrégantes notamment

I’adénosine di phosphate (ADP) et vasoconstrictrices telle que la sérotonine contenue dans
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les granules denses. Les granules alpha liberent des protéines qui vont participer a
I’agrégation des plaquettes (le fibrinogeéne) ou a I’activation de la coagulation (facteurs). La
sécrétion granulaire est importante car elle permet de recruter davantage de plaquettes et de
consolider le clou plaquettaire. De plus, un autre médiateur, le thromboxane A2 qui est
synthétisé a partir des phospholipides membranaires, est un agent vasoconstricteur et
puissant pro agrégant amplifiant [’activation plaquettaire. Enfin, lors de ’activation des
plaquettes, un réarrangement des phospholipides membranaires s’organise : le flip-flop.
Cette modification permet aux aminophospholipides (ex : phosphatidylserine) de se
positionner vers le feuillet externe de la membrane en contact avec le plasma. Elles
permettent de créer une surface d’amarrage pour les facteurs de la coagulation vitamine K

dépendants [1].

L’agrégation plaquettaire correspond a 1’établissement de ponts inter plaquettaires grace a la
fixation du fibrinogéne a la glycoprotéine plaquettaire activée GPlIbllla. Ceci aboutit a la

formation d’un thrombus blanc ou clou plaquettaire (agrégation irréversible).
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Figure 3 : Physiologie de I’hémostase primaire [6]

2. La coagulation

Le processus de coagulation a pour but la transformation du fibrinogene plasmatique circulant
soluble en fibrine insoluble afin de consolider le clou plaquettaire par la génération d’un réseau
protéique. Cette étape fait intervenir des protéines plasmatiques (des facteurs de coagulation, des

inhibiteurs) et une protéine membranaire (le facteur tissulaire).

2.1. Lesintervenants
Les zymogenes sont synthétisés sous forme inactive. Une hydrolyse partielle de la molécule

permet de démasquer le site serine-protéase et d’obtenir un facteur activé (le «a» minuscule indique
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la forme active). Il s’enchaine donc une cascade d’activation afin d’obtenir la thrombine, 1’enzyme
clé qui assure une rétro activation et une amplification des différentes étapes tant de la coagulation

que de I’hémostase primaire.

Certaines protéines sont vitamine K dependantes (tableau ci-dessous). Celles-ci subissent dans
I’hépatocyte une carboxylation post-traductionnelles, la vitamine K réduite étant le cofacteur. Cette
modification est indispensable pour la fixation du calcium permettant la liaison entre le facteur et

les phospholipides membranaires [3].

Dénomination Fonction Lieu de synthese Vitamine K

dépendance

Facteurs de la coagulation

I Fibrinogéne Substrat Foie
Il Prothrombine Zymogeéne Foie +
\Y Proaccélérine Cofacteur Foie
Vil Proconvertine Zymogeéne Foie +
Facteur anti )
VIl ) N Cofacteur Foie
hémophilique A
Facteur anti )
IX ) . Zymogene Foie +
hémophilique B
X Facteur Stuart Zymogene Foie +
XI Facteur Rosenthal Zymogeéne Foie
XIl Facteur Hageman Zymogeéne Foie
Facteur stabilisant )
X1 o Zymogeéne Foie
de la fibrine
Facteur tissulaire Récepteur Vlla Multicellulaire

Facteurs inhibiteurs

Antithrombine Inhibiteur Foie
+
Protéine C Zymogeéne Foie
Protéine S Cofacteur Foie +
i ) Cellule
Thrombomoduline Récepteur Ila .
endothéliale

Tableau 1 : Les acteurs de la coagulation
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2.2. Physiologie de la coagulation

Si I’on se base sur un concept moderne, I’hémostase secondaire se déroule en trois étapes.

2.2.1. L’initiation

Le facteur tissulaire (FT) ou thromboplastine tissulaire est le détonateur de la coagulation. Cette
protéine transmembranaire est synthétiseée par les fibroblastes présents dans la tunique externe des
vaisseaux. Lors d’une bréche vasculaire, le FT est mis a nu et va fixer le FVII présent dans le

plasma. Il permet 1’auto activation de ce facteur. Le complexe FT-FVIla est ainsi formé.

Les facteurs IX et X vont se lier aux phosphatidylsérines de la membrane grace au calcium
(facteur vitamine K dépendant) et ainsi étre active par le complexe FT-FVIIa. C’est I’initiation de la

voie extrinseque (concept classique).

(BN # IXa X j Xa

peptide 35 aa weptide 32 aa
I

Figure 4 : Initiation de la voie
extrinseque [2]

Le complexe Tenase composé d’un enzyme (F [Xa), d’un substrat (F X) et d’un cofacteur (F
VIlIa), fixé sur les phospholipides chargés négativement, permet 1’activation indirecte du facteur X

(Stuart).

La cascade se termine par le complexe prothrombinase composé d’un enzyme (F Xa), d’un

substrat (F II) et d’un cofacteur (F Va). Il permet la formation de la thrombine [3].
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2.2.2. L’amplification et la propagation

La thrombine formée active les facteurs V et VIII. C’est une double boucle de rétro activation.
Puis, elle recrute et active de nouvelles plaquettes. Enfin elle active aussi le F XI, facteur de la voie

endogene.

Dans le sang circulant, il y a peu de chance qu’un enzyme trouve son substrat ; d’ou la présence
des phosphatidylsérines a la surface membranaire lors de I’activation plaquettaire. Elle permet ainsi
une surface d’amarrage au niveau de la Iésion. De plus, 1’association d’un cofacteur permet

d’accélérer la réaction.

_ Substrat
Y | 7
Cofacteur| (a2

Phospholipides chargés négativement
(phosphatidylsérine)
(plq activées)

Figure 5 : Réaction de la coagulation [2]

Il existe une voie mineure de la coagulation : la voie intrinséque.

Les facteurs contacts c’est a dire les facteurs XI, XII, et la prékallicréine (PK) associeés a un
cofacteur, le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM) permettent 1’activation du facteur
Stuart. Le facteur Xa relie ces deux voies et constitue le complexe prothrombinase avec le cofacteur
F V, la prothrombine F II, du calcium et les phospholipides. Il s’agit de la voie commune se

définissant par la thrombinoformation (production du facteur Il activé) et la fibrinoformation.
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Figure 6 : Les deux voies de la coagulation [7]

La fibrinoformation résulte de ces deux voies d’activation. La thrombine est a 1’origine de la
formation de fibrine. Ceci se fait par la protéolyse du fibrinogene en monomeéres de fibrine qui
s’associent entre eux pour former un polymére de fibrine. Le facteur XIII, activé par le facteur lla,

stabilise le caillot de fibrine grace a des liaisons covalentes entre les monomeres.

2.3. Régulation de la coagulation
La coagulation est un systéme physiologique trés finement régulée par trois systemes inhibiteurs

afin de limiter ’extension du caillot et la formation d’une thrombose.

- L’antithrombine est une serpine (inhibitrice de serine protéase). Cette protéine
plasmatique est synthétisée par le foie, et posséde un site de fixation aux heparanes
sulfate ou aux héparines permettant de potentialiser son activité (cofacteur). Elle

neutralise préférentiellement ’activité de la thrombine ainsi que les facteurs Xa, 1Xa,
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Xla en formant des complexes irréversibles inactifs. Elle neutralise les facteurs
enzymatiques dés qu’ils diffusent, c’est-a-dire, & distance du caillot de fibrine.

La proteine C et la protéine S sont vitamine K dépendantes et ont une synthése
hépatique. Le systeme de la protéine C est associé a deux protéines membranaires
endothéliales (thrombomoduline et EPCR) qui permettent de potentialiser 1’activation de
cette protéine par la thrombine. Le F Ila associé a la thrombomoduline a une activité
anticoagulante. L’ensemble protéine C activée-protéine S est alors capable d’inhiber les
catalyseurs de la cascade de la coagulation, c’est-a-dire le facteur Va et le facteur Vllla,

ce qui ralentit considérablement la vitesse de génération de la thrombine.

Le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) est un inhibiteur de la voie extrinseque. Dés
les premieres traces de F Xa, le TFPI le fixe et I’inhibe pour ensuite former un complexe
quaternaire FT-FVlla + TFPI-F Xa. Il bloque ainsi I’initiation de la coagulation par le
facteur tissulaire (FT) [8].

[eei]

[ Facteur Tissulaire

_Amplmcaﬁon -
Facteur VI
Facteur V

Thrombine

Prolf-ine C
Protéine S

Antithrombine

Figure 7 : Régulation de la coagulation [2]
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3. La fibrinolyse

Cette derniere étape permet la perméabilisation vasculaire. Son r6le est de détruire
progressivement le caillot aprés la cicatrisation de la breche vasculaire, mais aussi de prévenir
I’extension de ce caillot pour éviter I’occlusion du vaisseau. La plasmine est I’enzyme active qui va
dégrader la fibrine. Elle dérive d’un précurseur inactif, le plasminogeéne, une glycoprotéine a

synthese hépatique ayant une forte affinité pour la fibrine.

La fibrinolyse est également régulée trés finement, comme la coagulation, par des systemes

activateurs-inhibiteurs.
I1 existe deux types d’activateurs :

- le T-PA (tissue plasminogen activator), synthétisé par les cellules endothéliales. 1l est libéré
au niveau du caillot de fibrine.
- I'urokinase provenant de 1’activation d’une pro urokinase (SCUPA), favorisé par le systeme

contact (kallicreine).
Trois types d’inhibiteurs interviennent :

- L’inhibiteur des activateurs du plasminogene (PAI-1) régule négativement la fibrinolyse par
une inhibition rapide de [’activateur tissulaire du plasminogene et de 1’urokinase
plasminogéne activation (u-PA).

- Par ailleurs, I’alpha 2 anti plasmine, un autre inhibiteur de la fibrinolyse, est la principale
protéine a activité anti plasmine.

- Le TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) ralentit la fibrinolyse par protéolyse
des sites de fixation de la fibrine, ce qui entraine une diminution de la fixation du

plasminogéne.
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Le systéeme plasminogéne-plasmine

Digestion de la fibrine

T PDF solubles

‘o2-antiplasmine (Foie)
TAFI|( Foie)

Contréle: | PAI-1|  (pro-carboxypeptidase B)

Figure 8 : Régulation de la fibrinolyse [3]

4. Exploration de I’hémostase

Il n’existe pas de test global de I’hémostase mais des tests qui explorent différents moments,

¢’est-a-dire ’hémostase primaire et la coagulation.

L’¢tude de I’hémostase débute d’abord par un interrogatoire, puis un examen clinique et
biologique. L’objectif est d’évaluer le risque hémorragique ou au contraire le risque thrombotique

lors de bilan, de pathologie du sang ou de la surveillance d’un traitement anticoagulant.

4.1. Hémostase primaire

4.1.1. Numération plaquettaire [1]

Elle est faite automatiquement a chaque bilan sanguin, c’est un examen capital. On utilise des
automates de numeération et le tube doit contenir un anticoagulant (ex : EDTA). Le nombre normal

de plaquettes est de 150 a 400 G/L. La découverte d’une thrombopénie requiert un contrdle sur
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lame pour la recherche d’agrégats plaquettaires et d’'une numération sur anticoagulant citraté afin de

valider la thrombopénie.
4.1.2. Temps de saignement (TS)

I1 correspond au temps d’arrét de saignement d’une plaie cutanée superficielle provoquée. C’est
un test global de I’hémostase primaire car il explore la paroi vasculaire, les plaquettes, le facteur de

Willebrand et le fibrinogene.

La méthode de référence est I’Ivy-incision car il s’agit d’un dispositif standardisé a usage unique
améliorant la reproductibilité. Il s’agit d’une incision cutanée superficielle au niveau de 1’avant-bras
sous une pression constante de 40 mm Hg. Normalement, le temps de saignement doit étre entre 4

et 8 min. Un TS normal n’exclut pas une anomalie de I’hémostase primaire.
4.1.3. Etude des fonctions plaguettaires.

Le PFA 100 (Platelet Function Analyzer) est un appareil spécialisé permettant surtout d’exclure
une maladie de Willebrand. Il mesure le temps de passage de sang total a travers un capillaire
recouvert d’agoniste plaquettaire jusqu’a ’occlusion. Cela permet de mesurer le temps d’adhésion
et d’agrégation des plaquettes. Par la suite, il est possible de faire des dosages du facteur VWF pour

mesurer leur activité ou la quantité et détecter les anomalies.

4.2. Coagulation

Les tests se pratiquent sur le plasma (pauvre en plaquette) obtenu par un préléevement de sang
dans un tube contenant un anticoagulant. Tous les tests de coagulation se font avec 1’apport de
phospholipides anioniques et de calcium en plus des réactifs spécifiques. Les deux tests majeurs
explorant 1’activation de la coagulation sont le Temps de Céphaline Activé (TCA) et le Temps de
Quick. En fonction des résultats précédents, il est possible de faire un dosage spécifique des

facteurs de la coagulation.
4.2.1. Temps de Quick (TQ)/ Taux de Prothrombine (TP)

Il représente le temps de coagulation d’un plasma pauvre en plaquette en présence de facteur
tissulaire, de phospholipides et de calcium. Ce test explore les facteurs de coagulation de la voie
exogeéne (facteurs VII, X, V, 1) et le fibrinogene. Ce temps obtenu est comparé avec un témoin (12

secondes) mais il est plus fréquent que le résultat ne soit pas en seconde mais en pourcentage
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d’activité sous le nom de taux de prothrombine (TP). La conversion est possible grace a une droite

d’étalonnage, la droite de Thivolle. La valeur physiologique est entre 70 et 100 % [3].

Voie mntrinseque Voie extrinseque

KHPM
Prékallicrétne —» Kallicréine

Faclewr tesulaire

B + phospholipides
FXI t) FXIn l:] \ /_,.-—— FVIE .
X —» }d‘\'_n ; -.:::::” Vil 1 P
Cat i 5
FVita | {8
r | i

TR P RS

FX

r/]

Fibrinogéne —swm——y Fibrine

Figure 9 : Exploration de la voie extrinseque [9]

Le temps de Quick permet une surveillance biologique des traitements anti-vitamine K gréace a

I’INR (International Normalized Ratio). L’INR se définit selon : INR

NB : ISI (indice de sensibilité international) permet de calibrer.

4.2.2. Temps de Céphaline Activé (TCA)

I représente le temps de coagulation d’un plasma en présence d’un substitut de phospholipides
plaquettaires (céphaline), d’un activateur du systeme contact (ex : kaolin) et de calcium. Cela
permet I’exploration de la voie endogéne et donc les facteurs du systeme contact (F XII, XI,
KHPM, prékallicréine), les facteurs VIII, IX, V et le fibrinogéne. Comme précédemment, le résultat

est comparé a un temoin qui varie entre 30 et 40 secondes. Un TCA est allongé lorsqu’il dépasse de

6 a 8 secondes le témoin. Le résultat s’exprime en ration : —— . La normale est de 1,2 [8].
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Figure 10 : Exploration de la voie intrinseque [9]

4.2.3. Les anomalies

Un allongement isolé du temps de Quick (TCA normal) montre un déficit en facteur VII. Mais

lorsque les deux tests sont anormaux, différentes possibilités sont envisageables :

e une hypovitaminose K : facteur 11, VII et X diminués, mais pas le F V.
e une insuffisance hépatocellulaire impliquant les facteurs I, VII, X et V.

e un déficit isolé en fibrinogene, facteur I, V ou X.

Lorsque seul le TCA est allongé il est possible que ce soit lors d’un déficit isolé en facteur VIII,

facteur IX ou facteur XI provoquant des hémorragies.

Un déficit en facteurs de la phase contact ne provoque pas de signes cliniques [3].
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1. Les traitements anti coagulants

Les anticoagulants sont des médicaments qui interviennent au niveau de la cascade de
coagulation. lls agissent a différents niveaux avec un seul et méme objectif : empécher la formation

du caillot de fibrine.

Les héparines non fractionnées (HNF), les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et les

anti vitamines K (AVK) constituent la référence des traitements anti thrombotiques.

1.1. Les héparines

Les héparines sont des molécules mucopolysaccharidiques extraites d’organes d’animaux
(muqueuse intestinale porcine, poumon de beeuf). Elles existent sous deux formes : les HNF et les
HBPM (obtenues par dépolymérisation chimique des HNF) qui différent par leur structure et donc

par leur activité anticoagulante [10].
1.1.1. Mécanisme d’action

L’héparine exerce son effet anticoagulant grace a sa structure spécifique pentasaccharidique qui
se lie avec une haute affinité a I’anti thrombine IIT (AT III). Cette liaison induit un changement de
conformation de I’AT III et accélere (d’environ 1000 fois) I’inactivation des enzymes de la
coagulation [11]. En fonction de la taille de la chaine polysaccharidique, 1’inhibition des facteurs Ila
et Xa sera différente. Ainsi, les chaines de masse moléculaire supérieure a 5400 Da ont une activité
anti lla et anti Xa alors que les chaines de poids moléculaire inférieur ont une activité

essentiellement anti Xa.

Les HNF possédent des activités antithrombine et anti facteur Stuart a peu pres équivalentes ;
elles sont donc caractérisées par un rapport anti Xa/anti lla égal a 1. En revanche, les HBPM
n’interagissent que peu avec la thrombine du fait de leurs fragments plus courts et ont donc un
rapport activité anti Xa/anti Ila toujours supérieur a 1. Celui-ci varie selon les molécules entre 2 et
4,
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Figure 11 : Mécanisme d’action des HNF et des HBPM [10]

1.1.2. Utilisations thérapeutiques

Les indications de chaque HNF ou HBPM sont déterminées en fonction du dossier AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) et sont propres a chacune en raison de leur composition,
propriétés pharmacocinétiques et pharmacologiques différentes. Les principales indications sont les

suivantes :

- Prévention de la maladie thromboembolique veineuse,

- Traitement des thromboses veineuses profondes,

- Traitement des embolies pulmonaires,

- Traitement des syndromes coronariens aigus (phase aigue de I’infarctus du myocarde, phase

aigue de I’angor instable) [12].

Les différentes héparines commercialisées sont :

DCI/Nom commercial Rapport anti Xa/anti lla
Héparine calcique
HNF o 1
Calciparine®
Tinzaparine Innohep® 1,8
Daltéparine Fragmine® 2,4
HBPM Nadroparine
3,1

Fraxodi®/Fraxiparine®

Enoxaparine Lovenox® 3,5

Tableau 2 : Les différentes héparines
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1.1.3. Propriétés pharmacocinétiques

La comparaison des propriétés pharmacocinétiques permet de comprendre les limites

d’utilisation et la surveillance biologique éventuellement nécessaire.

HNF HBPM
Sous cutanée (HNF sodique)
Voie d’administration ou intraveineuse (HNF Sous cutanee
calcique)
30 % (liaison a de

100 % (faible liaison aux

Biodisponibilite nombreuses protéines . _
protéines plasmatiques)

plasmatiques et cellules)

Elimination Cellule endothéliale et rénale Rénale

o _ 3 a 6 heures, non dose
Demi-vie 30 a 90 min, dose dépendante )
dépendante

Tableau 3 : Propriétés pharmacocinétiques des héparines
Une attention particuliére est portée aux insuffisants rénaux en ce qui concerne les HBPM dont

I’utilisation est contre indiquée chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 30

ml/min.

Les propriétés pharmacocinétiques avantageuses des HBPM leur ont permis de supplanter les
HNF : la meilleure disponibilité, la réduction du nombre d’injections, une clairance indépendante de
la dose et une incidence moindre de thrombopénie en font des préparations dont D’activité

anticoagulante est plus prédictible et plus sure [10].
1.1.4. Conduite et surveillance du traitement

1.1.4.1. Les HNF
Compte tenu de la grande variabilité de réponse individuelle aux HNF, une surveillance de
I’efficacité du traitement est obligatoire. Un contrdle du TCA (temps de céphaline + activateur) est

donc réalisé et doit &tre compris entre 2 et 3 fois le témoin.

De plus, le contr6le de la numération des plaquettes doit étre effectué avant chaque instauration
de traitement puis chaque semaine en cas de traitement prolongé. Ceci permet de dépister une
éventuelle thrombopénie induite par 1’héparine qui est une complication rare mais grave nécessitant

I’arrét immédiat de 1’héparine [11].
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1.1.4.2. Les HBPM

Un traitement par HBPM ne nécessite pas obligatoirement une surveillance de son efficacité
(mesure de I’activité anti Xa) hormis quelques cas particuliers comme les poids extrémes (obésité

ou poids inférieur a 50 kg), I’insuffisance rénale 1€gere a modérée et un risque hémorragique ou la

survenue d’une manifestation hémorragique.

La surveillance du taux de plaquettes n’est pas systématique. Les recommandations sont

résumées dans le tableau suivant.

Traitement par HBPM

Contexte chirurgical ou

traumatique

Contexte non chirurgical/non
traumatique (sauf patients a

risque)

Surveillance plaguettaire

Systématique

Non systématique

Dosage plaquettaire

Avant le traitement ou au
plus tard 24h apres le début
du traitement
Puis 2 fois par semaine
pendant un mois
Puis une fois par semaine
jusqu’a I’arrét du traitement
(en cas de traitement

prolongé)

Avant le traitement ou au
plus tard 24h apres le début
du traitement
En cas de manifestation
clinique évocatrice de
thrombopénie induite par

I’héparine

Tableau 4 : Recommandations sur la surveillance plaquettaire [13]

1.1.5. Effets indésirables [12]

1.1.5.1.

Compte tenu de leur action pharmacologique, ce risque existe aussi bien pour les HNF que les
HBPM. Néanmoins, il est plus élevé avec les premiéres citées. Les hémorragies peuvent étre dues a

de nombreux facteurs tels que 1’dge avancé du patient, une plaie vasculaire ou une perfusion

Risque hémorragique

discontinue. Mais le surdosage est le facteur le plus souvent incriminé.

En cas d’accident grave, le sulfate de protamine, a une dose de 1mg pour 1000 UI d’héparine,

neutralise ’effet des héparines. Cependant, seules les HNF seront totalement neutralisées car ce

produit agit uniquement sur les héparines dont le poids moléculaire est supérieur a 5400 Da.
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1.1.5.2. Thrombopénie induite par les héparines (TIH)
Il existe deux types de thrombopénies sous héparine. La TIH de type Il ne doit pas étre
confondue avec la TIH de type | qui est un effet indésirable fréquent mais bénin et qui ne nécessite

pas d’interruption de traitement.

La TIH de type II, d’apparition classiquement retardée (J5 a J21, soit le temps du développement
d’une réaction immunologique), est due a I’apparition d’anticorps antiplaquettaires héparino-
dépendants. La conséquence est une baisse de 30 a 50 % de la numération plaquettaire initiale et un
taux de plaquettes inférieur a 100 G/L. Cette TIH peut étre asymptomatique dans 10 & 20 % des cas.
L’apparition de certains symptomes comme des manifestations hémorragiques (purpuras
pétéchiaux, hématomes au point d’injection, hémorragies cutanéo-muqueuses), des manifestations
thromboemboliques veineuses et/ou artérielles, une nécrose cutanée au niveau du site d’injection,

des douleurs abdominales ou des membres inférieurs doivent alerter le patient.

1.1.5.3. Autres
L’utilisation sur une longue durée (6 mois et plus) et a posologies élevées des héparines peut

engendrer une ostéoporose. Ce risque est moindre pour les HBPM que pour les HNF.

Une hyperkaliémie est exceptionnelle et survient essentiellement chez des patients au terrain

prédisposant (association avec d’autres traitements hyperkaliémants).
Des réactions cutanées tres diverses sont possibles suite a I’administration d’héparine.
1.1.6. Interactions médicamenteuses

Les seules interactions médicamenteuses décrites concernent les associations avec les
médicaments susceptibles d’accroitre le risque hémorragique. Il s’agit de 1’aspirine et des AINS.
L’association de I’héparine avec ces derniers est classée comme déconseillée car elle augmente le
risque d’hémorragie par inhibition de la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse gastro-

intestinale.
1.1.7. Contre-indications
Les contre-indications communes aux héparines sont :

- Hypersensibilité a la substance active ou a ’'un des excipients,
- Saignement évolutif cliniguement actif,
- Endocardite aigue bactérienne,

- Antécédent de thrombopénie induite par les HNF ou les HBPM,
43



- Hémorragie intracérébrale,

- Anesthésie péridurale ou rachianesthésie lors d’un traitement curatif [11].

L’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) est une contre-indication

spécifique des HBPM. Dans ce cas, il est préférable d’utiliser une HNF.

1.2. Le fondaparinux [14]

1.2.1. Mécanisme d’action

Le fondaparinux, commercialisé¢ depuis 2002 sous le nom d’Arixtra®, est un pentasaccharide
obtenu par synthése chimique dont la structure comprend des ressemblances avec celle des
héparines. Il est capable d’inhiber sélectivement le facteur Xa en se liant uniquement a ’AT III,

n’inhibant pas la thrombine contrairement a I’héparine.
1.2.2. Utilisations thérapeutiques

Le fondaparinux possede des indications proches de celles des héparines a savoir : prophylaxie
des éveénements thromboemboliques, traitement des embolies pulmonaires et des thromboses
veineuses profondes, prise en charge du syndrome coronaire aigu avec ou sans modification du

segment ST.
1.2.3. Propriétés pharmacocinétiques

Il est administré par voie sous cutanée et a une biodisponibilité de 100 %. Sa longue demi-vie

(17 a 21 heures) autorise une administration quotidienne. L’¢élimination se fait par voie rénale.
1.2.4. Conduite et surveillance du traitement

Théoriquement, aucun suivi biologique n’est nécessaire pour le fondaparinux. Pourtant, les rares
cas de thrombopénies observés pourraient remettre en question 1’absence de suivi biologique. De
plus, une évaluation de la fonction rénale, en particulier chez le sujet agé, est indispensable en
raison de son élimination rénale. Les interactions médicamenteuses a surveiller sont les mémes que

celles des héparines et décrites précédemment.
1.2.5. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont le risque hémorragique et le risque de thrombopénie.
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1.2.6. Contre-indications

Les contre-indications sont les suivantes : 1’hypersensibilit¢ au fondaparinux ou a 1’un des
excipents, ’endocardite bactérienne aigue, un saignement évolutif cliniquement significatif et une

insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min).

1.3. Les Anti Vitamine K (AVK)
Les AVK sont des anticoagulants oraux issus de synthéses chimiques. Environ 1 % de la

population francaise bénéficie de ce type de traitement.
1.3.1. Mécanisme d’action

La vitamine K intervient en tant que cofacteur d’une enzyme, la carboxylase, lors de la synthése
de quatre facteurs de la coagulation, les facteurs I, VII, IX et X et de deux inhibiteurs, la protéine C
et la protéine S. Au cours de cette gamma carboxylation, qui se déroule dans 1’hépatocyte, la
vitamine K passe d’un état réduit a un état oxydé. Physiologiquement, la vitamine K retourne a sa
forme réduite par I’intermédiaire de deux enzymes : la vitamine K epoxy réductase et la vitamine K
quinone réductase. Les AVK interviennent dans cette réaction en inhibant ces deux enzymes ce qui
empéche la régénération des facteurs et protéines vitamine K dépendants. Ceci explique donc

’activité anticoagulante des AVK [15].
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Figure 12 : Cycle de la vitamine K et mécanisme d’action des AVK



1.3.2. Classification des AVK
1l existe deux familles d’AVK :

» Les dérivés de I’indanedione : fluindione Previscan®
> Les dérivés de la coumarine : acénocoumarol Sintrom®/Minisintrom® et warfarine

Coumadine®

Ces différentes molécules présentent des demi-vies, des délais d’action et des durées d’action
distincts [16].

_ o Délai Durée
Famille Nom Demi-vie
) DCI ] d’action d’action
pharmacologique commercial (heures) _
(heures) (jours)
Dérivés de o )
Fluindione Préviscan® 31 36-72 2-3
I’indanedione
] ) Sintrom®
Dérivés de la | Acénocoumarol o 8 24-48 2-3
) Minisintrom®
coumarine i i
Warfarine Coumadine® 35-45 36-72 3-5

Tableau 5 : Principales caractéristiques des AVK

Les AVK a durée de vie courte (acénocoumarol) présentent des avantages en cas de risque
hémorragique et la posologie d’équilibre est plus rapidement trouvée. Néanmoins, en cas d’oubli de

prise la demi-vie courte est un inconvénient.

Les AVK a durée de vie longue (warfarine, fluindione) ont un taux plasmatique plus stable mais

sont moins maniables en cas de surdosage.
1.3.3. Utilisations thérapeutiques
Les AVK présentent les indications suivantes :

- Cardiopathies emboligénes : prévention des complications thromboemboliques en rapport
avec certaines fibrillations auriculaires, certaines valvulopathies mitrales ou prothéses
valvulaires.

- Infarctus du myocarde : prévention des complications thromboemboliques et des récidives.

- Traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire et prévention de
leur récidive.

- Prévention des thromboses sur cathéter [17].
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1.3.4. Propriétés pharmacocinétiques

Contrairement aux héparines, les AVK s’administrent par voie orale. Ils sont rapidement
absorbés par le tube digestif. Dans le plasma, ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques (90
a 99 %) et seule la forme libre sera active et métabolisée par le foie (notamment par le cytochrome
P450). La fraction d’AVK sous forme liée constitue un réservoir : lorsque la quantité de forme libre
diminue, une partie de la forme liée se dissocie de 1’albumine et devient active. L’élimination se fait

par voie urinaire sous forme de métabolites inactifs [11].

Le délai d’action des AVK dépend de la demi-vie propre de chacun des facteurs vitamine K
dépendant. Ainsi, le facteur V11 et la protéine C, dont les demi-vies sont courtes, seront les premiers
facteurs dont I’activité diminue tandis que la prothrombine, dont la demi-vie est longue, sera le
dernier facteur dont le taux diminue. L’activité anticoagulante est en grande partie liée a 1’effet sur

le facteur II ce qui explique donc le délai d’action des AVK (environ 3 & 4 jours).
1.3.5. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des AVK sont des événements hémorragiques (gingivorragies,
saignements des petites plaies, épistaxis pour les plus fréquents, ecchymoses, hématuries,
meénorragies, hémorragie intra abdominale, hémorragie ou hématome intra cérébral...). Ce sont des

effets indésirables tres fréquents qui nécessitent une surveillance constante.

A ces manifestations indésirables fréquentes, s’ajoutent d’autres beaucoup plus rares: des
diarrhées accompagnées ou non de stéatorrhée, des affections musculo-squelettiques (arthralgies
isolées), des affections de la peau et des tissus sous cutanés (alopécie, nécroses cutanées), des
évenements immuno-allergiques aigus touchant divers organes notamment les reins (néphrite
interstitielle) [18]. Ce dernier effet indésirable est plus fréquent avec la fluindione qu’avec les autres

AVK ; il impose I’arrét du traitement et contre indique sa reprise.
1.3.6. Interactions médicamenteuses et alimentaires

1.3.6.1. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont une cause trés fréquente de déséquilibre ou d’accident
chez les patients sous AVK. Un grand nombre de médicaments interfere avec la pharmacocinétique
des AVK : certains les potentialisent tandis que d’autres diminuent leurs effets exposant de fait le

patient & un risque hémorragique ou thrombotique accru [19].
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Potentialisation

Inhibition

Contre indication Association Précaution d’emploi
absolue déconseillee
Acide acétyl AINS et acide acétyl | Paracétamol (4g/j Anticonvulsivants
salicylique a forte salicylique (< 3g/j) pendant au moins 4j) | (phénytoine,
dose (= 3g/j) Fluoro-uracile, Antibiotiques carbamazépine)
Miconazole Tégafur et (cyclines, Anti infectieux

Phénylbutazone

Millepertuis

Capécitabine

céphalosporines,
quinolones,
macrolides)
Glucocorticoides
Hypolipémiants
Allopurinol
Antifongiques
Inhibiteur sélectif de
la recapture de la
sérotonine (ISRS)

(griseofulvine,
rifampicine)

Colestyramine

Ainsi, toute modification thérapeutique (introduction, changement de posologie ou arrét d’un
autre médicament) chez un patient sous AVK doit systématiquement amener a renforcer la
surveillance. Un contrdle de I’INR sera réalisé 2 a 3 jours aprés cette modification. En raison de ces

nombreuses interactions medicamenteuses, il faut déconseiller au patient toute automédication.

1.3.6.2.

L’effet anticoagulant des AVK varie avec la quantité de vitamine K ingérée quotidiennement.
Certains aliments riches en vitamine K (laitue, épinards, choux de Bruxelles, choux-fleurs, brocolis,

avocats...) peuvent perturber I’INR. Cependant, lorsque ces aliments sont consommés de fagon

Interactions alimentaires

Tableau 6 : Interactions médicamenteuses des AVK

équilibrée et constante dans le temps, ce ne sont pas des freins a 1’action des AVK [11].

Par ailleurs, la consommation d’alcool perturbe la coagulation. Il est donc deconseillé d’en

consommer.
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1.3.7. Contre-indications
Les principales contre-indications des AVK sont les suivantes :

- Hypersensibilité a la molécule ou a I’un des excipients,

- Insuffisance hépatique ou rénale severe,

- Grossesse et allaitement (ne concerne que les dérivés de 1’indanedione, les coumariniques ne
passent qu’en tres faible quantité dans le lait maternel),

- Syndromes hémorragiques et lésions susceptibles de saigner : ulcere gastro duodénal
évolutif,

- Hypertension artérielle maligne,

- Intervention neurochirurgicale ou intervention oculaire récente,

- Accident vasculaire cérébral récent (sauf embolie),

- Associations avec certains médicaments (voir interactions) [11] [16].
1.3.8. Conduite et surveillance du traitement

La surveillance biologique d’un traitement par AVK s’effectue par la réalisation d’un temps de
Quick converti en INR. Le temps de Quick explore I’activité globale de trois des quatre facteurs
vitamine K dépendants : les facteurs II, VII et X (le facteur IX n’est pas exploré par ce test). L’ INR
est un mode d’expression du temps de Quick, qui tient compte de la sensibilité du réactif
(thromboplastine) utilisé pour réaliser le test. Ce mode d’expression réduit les causes de variabilité

inter laboratoire et permet une meilleure surveillance du traitement. L’INR correspond au rapport :

[19].

L’initiation d’un traitement anticoagulant est fréquemment débutée par les héparines en raison
du temps de latence de I’action anticoagulante des AVK. L’instauration de I’AVK peut se faire trés
précocement des le premier ou deuxiéme jour de 1’héparinothérapie. Celle-ci sera stoppée apres

I’obtention de deux contrdles consécutifs de I’INR dans la cible [17].

Le premier contrdle de I’'INR s’effectue 2 a 3 jours apres la premiére prise de I’AVK. Il permet
de dépister une hypersensibilité individuelle ; ce qui signifie qu’un INR supérieur a 2 annonce un
surdosage a 1’équilibre et doit faire réduire la posologie. Le second controle est réalisé entre 3 et 6
jours apres le dernier contrdle et permet d’apprécier 1’efficacité anticoagulante ; et eéventuellement
d’adapter la posologie. Les contrdles ultérieurs d’INR s’effectueront une a deux fois par semaine

jusqu’a I’obtention de la dose d’équilibre (4 a 8 jours en général). Lorsque celle-ci est trouvée, les
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contrdles sont progressivement espacés jusqu’a un intervalle maximum de un mois. Dans certains
cas, une alternance de deux doses un jour sur deux est nécessaire afin d’obtenir un équilibre

satisfaisant [11].
1.3.9. Posologies et surdosage

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, la posologie du traitement AVK doit étre
strictement individuelle. La dose initiale, toujours probatoire, doit étre aussi proche que possible de

la dose d’équilibre. Puis, I’ajustement de posologie s’effectue par palier [17].

Dose initiale : 4 mg (1 comprimé a 4 mg)
SINTROM 4 mg Ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé a 1 mg ou % de

comprimé a 4 mg)

Dose initiale : 4 mg (4 comprimés a 1 mg ou 1 comprimé a 4 mg)
MINISINTROM 1

mg

Ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé a 1 mg ou ¥ de

comprimé a 4 mg)

Dose initiale : 5 mg (1 comprimé a 5 mg)
COUMADINE 2 mg ) _ o
Ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprimé a 2 mg)

Dose initiale : 5 mg (1 comprimé a 5 mg)
COUMADINE 5 mg ] _ o
Ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprime a 2 mg)

Dose initiale : 20 mg (1 comprimé)
PREVISCAN 20 mg

Ajustement : palier de 5 mg (soit ¥ de comprimé)

Tableau 7 : Dose initiale et palier d’ajustement des posologies par spécialité [17]

Chez certains patients comme les personnes agées, les insuffisants hépatiques ou les patients

faisant moins de 50 kg, la posologie initiale et d’équilibre sera plus faible.

En fonction de I’indication, la posologie est adaptée pour rentrer dans la valeur cible de I’'INR.
Dans la plupart des cas, celle-ci se situe entre 2 et 3 (I’INR est égal a 1 chez une personne saine).
Une valeur inférieure a 2 refléte une dose insuffisante et, a I’inverse, une valeur supérieure a 3 peut
correspondre a une dose trop forte avec un risque potentiel d’hémorragie (ce risque est maximal
durant les premiers mois de traitement). Ainsi, un certain nombre de signes (en plus d’un INR

supérieur de la zone thérapeutique) peuvent alerter le patient d’un possible surdosage :

- Les saignements visibles : épistaxis, gingivorragies, hématomes, sang dans les urines, selles
noires, regles anormalement abondantes, vomissements ou crachats de sang, saignements

ininterrompus.
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- Les saignements internes non visibles : asthénie inhabituelle, essoufflement anormal, péleur,

malaise inexpliqué, maux de téte résistants au traitement [20].

Lors de la détection d’un de ces signes, le patient doit étre dirigé le plus rapidement possible vers
son médecin traitant qui prendra les mesures nécessaires. Selon la gravité du surdosage et

I’estimation de risque hémorragique, trois mesures peuvent étre adoptées :

e Lasuspension transitoire du traitement,
e [’administration de vitamine K1,

e La perfusion d’un concentré de facteur vitamine K dépendant (Kaskadil®) [19].

La conduite a tenir en cas de surdosage est résumée dans le tableau suivant :

Circonstances Conduite a tenir
Sauter la prochaine prise d’AVK puis réduire la dose, sous
INR <5, pas de ]
) contrdle des INR suivants et rechercher la cause éventuelle du
saignement
déséquilibre
Arréter les prises d’AVK, administrer 1 a 2 mg de vitamine K1
5<INR <9, pas de per os. INR quotidien. Reprendre I’AVK a dose plus faible
saignement ou lorsque I’INR se rapproche de la zone thérapeutique et
saignement minime ajustement de cette dose sous contréle des INR suivants.
Rechercher la cause éventuelle du déséquilibre
Arréter les prises d’AVK, administrer 3 a 5 mg de vitamine K1
INR > 9, pas de per os ou 1 mg en IV lente (risque de choc anaphylactique). INR
saignement, bonne 6 heures apres (renouveler la vitamine K1 si I’INR n’a pas
compréhension des suffisamment diminu¢). Reprendre I’AVK a plus faible dose
consignes par le patient lorsque I’INR se rapproche de la zone thérapeutique et
ou I’entourage ajustement de cette dose sous contrdle des INR suivants.
Rechercher la cause éventuelle du déséquilibre.
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INR > 9, hémorragies
méme minimes ou doute _ o
o Idem ci-dessus + hospitalisation
sur la capacité a suivre

les consignes

Hospitalisation. Vitamine K 10 mg en perfusion IV lente (risque

de choc anaphylactique) et Kaskadil ® (30 U/kg en équivalent
INR > 20 et/ou Pny que) ( J a

) ] facteur IX). Vitamine K1 selon ’INR 6 heures apres. Réduire la
salgnement majeur

dose d’AVK sous controle des INR suivants et rechercher la

cause éventuelle du déséquilibre

Tableau 8 : Conduite a tenir en cas de surdosage en AVK [19]

1.3.10. Conseils au patient

Quelques conseils doivent étre apportés au patient afin de s’assurer d’un bon déroulement du

traitement :

= || doit respecter la dose de médicament prescrite et les heures de prise. Il est conseillé de
prendre son traitement AVK de préférence le soir afin de pouvoir adapter la posologie si
nécessaire des les résultats de I’INR réalisé le matin. En cas d’oubli d’une dose, la prise est
possible dans les 8 heures apres I’heure habituelle d’administration. Passé ce délai, le patient
saute la prise et prend la dose suivante sans la doubler. Si la posologie varie en alternance

sur deux voire trois jours, il faut vérifier que le patient ait bien compris le schéma de prise.
= |l doit réaliser les controles d’INR prescrits par le médecin a la date indiquée. En général, ce
contrdle se fait une fois par mois lorsque I’INR est bien stabilisé sauf lors d’un changement

de dose, de trouble digestif ou d’introduction d’un nouveau médicament.

= [l faut qu’il signale a tout professionnel de santé (médecin, pharmacien, biologiste,

infirmiére, dentiste, kinésithérapeute, pédicure...) qu’il prend un traitement AVK.

»= En cas de saignements, il doit contacter rapidement son médecin ou aller aux urgences les

plus proches.

= 1l doit remplir son carnet de traitement a chaque INR : résultat de I’'INR, dose journaliére,

éventuel incident.
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* ]l doit avoir une alimentation équilibrée et ne consommer de 1’alcool que modérément.

= I doit prendre I’avis de son médecin avant toute prise de nouveau medicament, injection,

extraction dentaire, soins de pédicurie, petite chirurgie, projet de voyage.

= I lui est conseillé d’avoir sa carte AVK sur lui, dans son portefeuille. Par ailleurs, en cas de
déplacement ou de voyage, il doit penser a se munir de son carnet et d’une ordonnance. Il
devra également s’assurer au préalable qu’un laboratoire d’analyses médicales pourra
effectuer son INR si besoin. Il doit partir de son domicile avec le double de la dose AVK
nécessaire a son traitement pour faire face a tout réajustement de posologie. Le décalage

horaire est a prendre en considération et détermine le nouveau moment de prise.
* Il ne doit jamais arréter ou modifier son traitement sans 1’accord préalable de son médecin.

» 1l ne doit pas pratiquer de sport violent ou des travaux (bricolage, jardinage...) pouvant

entrainer une coupure ou une chute.

= |l ne doit jamais prendre un autre médicament (méme ceux sans ordonnance ou & base de
plantes) sans en parler au préalable au médecin ou au pharmacien. Cette régle s’applique en
toutes circonstances y compris lors de situations trés banales telle que la survenue d’une

douleur, d’une crise thumatismale ou d’une infection (fievre, grippe, angine...).

2. Les principales pathologies traitees par anti
coagulants

Les anticoagulants sont indispensables dans toutes les situations de thrombose ou de risque de
thrombose. Cette thrombose peut affecter une artére située au niveau cérébral (accident vasculaire
cérébral ischémique ; pouvant étre en lien avec un probléme de fibrillation auriculaire) ou au niveau
du cceur (angor, infarctus du myocarde...). Elle peut également toucher une veine a 1’origine d’une
thrombose veineuse profonde (TVP) dont la complication la plus grave est I’embolie pulmonaire

(EP) ou on retrouve un thrombus dans 1’artére pulmonaire.
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2.1. Lamaladie thrombo-embolique veineuse (MTEV)
La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) désigne I’ensemble des maladies ou la
formation d’un caillot sanguin obstrue les veines et s’oppose a la circulation du sang. La thrombose

veineuse profonde constitue I'une des deux entités de la MTEV, I’autre étant I’embolie pulmonaire.

Cette pathologie est une urgence diagnostique et thérapeutique car elle peut mettre en jeu le
pronostic vital en cas d’embolie pulmonaire. La MTEV, dont la survenue est fréquente en milieu
hospitalier, peut aussi aboutir sur des complications tardives; a savoir le syndrome post

thrombotique et I’hypertension artérielle pulmonaire [21].

Trois éléments induisent la formation d’une TVP, il s’agit de la triade décrite par Virchow : la
stase veineuse (alitement ou immobilisation prolongés, insuffisance cardiaque décompensée,
compressions par platre, varice ou syndrome post phlébitique, voyage prolongé ...) ; les lésions de
I’endothélium veineux sous l’effet de facteurs mécaniques (chirurgie, cathéter veineux central),
biologiques ou infectieux ; I’activation des facteurs de la coagulation ou hypercoagulabilité
(traumatisme, intervention chirurgicale, grossesse, déficits acquis ou congénitaux de I’hémostase ou
de la fibrinolyse...) [20].

Une TVP survient généralement au niveau du membre inférieur : un caillot sanguin se forme au
niveau du réseau veineux et peut engendrer une phlébite qui sera responsable d’une douleur ainsi
que du gonflement de la jambe. Lorsque le caillot se détache de son site de formation et migre dans
la circulation sanguine il peut venir se bloquer dans le réseau artériel pulmonaire a 1’origine d’une

EP. 1l en résulte un arrét du débit sanguin dans les poumons, ce qui peut étre fatal.

L'EMBOLIE PULMONAIRE ET LA PHLEBITE PROFONDE

Embols qui sont arrétés
au niveau des
artéres pulmonaires
(embolie pulmonaire)

Fragment de caillot
qui s'est détaché (embol)

et qui va entrainer une
embolie pulmonaire

Phiébite : caillot adhérent
qui obstrue la veine
(thrombose veineuse profonde)

Figure 13 : De la thrombose veineuse a I’EP [22]
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2.1.1. Les facteurs de risque des MTEV

De nombreux troubles et facteurs de risque peuvent contribuer a 1’apparition d’'une MTEV et,
généralement, un méme patient présente plusieurs facteurs. C’est donc une maladie multifactorielle.
Dans 40 % des cas, il s’agit de facteurs de risque transitoires, permanents dans 20 %, et dans 30 a
40 % des cas, aucun facteur de risque n’est retrouvé : la thrombose est dite idiopathique [20]. Ces
différents types de facteurs sont regroupés dans les tableaux ci-dessous :

Facteurs majeurs

Orthopédie (prothése totale de hanche,
L prothése totale de genou, fracture de hanche),
Chirurgie récente S )
neurochirurgie, abdominale lourde,

carcinologique

_ Fracture des membres inférieurs < 3 mois,
Traumatologie

immobilisation prolongée (pléatre, attelle)

> 3 jours (AVC, insuffisance cardiaque
Immobilisation aigue, décompensation respiratoire aigue,

sepsis...)

Facteurs mineurs

o Grossesse, accouchement, césarienne, post
Obstetrique
partum, avortement

. ) Contraception orale oestroprogestative,
Gynécologique ) o
traitement hormonal substitutif oral

Voyage Prolongé (avion > 5h)

Tableau 9 : Les facteurs déclenchant transitoires [21] [23]

Cancer actif ou traité, syndrome
Cancer

myeéloprolifératif, chimiothérapie

Antécédents personnels de MTEV

Thrombophilie biologique acquise / Syndrome des anti-phospholipides, déficit en

constitutionnelle anti thrombine
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Maladies inflammatoires

Lupus, syndrome néphrotique, maladie de
Behget, maladie inflammatoire chronique de

I’intestin

Caractéristiques générales

Age (risque croissant), obésité (IMC > 30)

Médicaments

Nolvadex, chimiothérapies, syndrome

d’hyperstimulation ovarienne

Tableau 10 : Les facteurs de risque persistant [21] [23]

2.1.2. Les symptomes

La MTEV est souvent qualifiée de « maladie silencieuse » car de nombreux patients ressentent

peu ou pas de symptomes alors qu’ils sont atteints d’une TVP ou d’une EP.

2.1.2.1. Signes cliniques d’'une thrombose veineuse profonde

Une TVP atteint souvent les membres inférieurs et par convention, elles sont classées comme

« distales » lorsqu’elles sont limitées au réseau veineux profond sous poplité (veine tibiale,

péroniére, soléaire, gastrocnémienne) et comme « proximales » lorsqu’elles si¢gent au niveau du

réseau veineux profond poplité ou au dessus (veine fémorale, superficielle, veine cave

inférieure...).

Les signes cliniques, isolément, ne permettent pas de confirmer le diagnostic de TVP. Il faut

donc rechercher :

- Une douleur spontanée du membre affecté a la palpation (présente dans 60% des cas),

- Un cdéme unilatéral dur et localis¢ (différence de circonférence avec le membre

controlatéral de plus de 3cm),

- Une dilatation veineuse superficielle non variqueuse,

- Une rougeur et une chaleur au toucher,

- Des signes généraux sont parfois présents : fievre, tachycardie, angoisse.

Ces signes ont d’autant plus de valeur qu’ils sont survenus brutalement et sont unilatéraux [21].

2.1.2.2. Signes cliniques d’'une embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire se définit comme 1’oblitération brutale du tronc ou d’une branche de

I’artére pulmonaire par un embole provenant le plus souvent d’une thrombose veineuse profonde

des membres inférieurs.
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Le diagnostic d’EP prend en compte aussi bien le contexte que les données de 1’examen clinique.

Les symptomes sont les suivants :

- Une dyspnée avec tachypnée supérieure a 20/min,
- Une douleur thoracique de type pleural,
- Une toux avec expectorations de sang,

- Un pouls rapide (tachycardie).

Toutefois, ces signes sont souvent vagues ou méme absents, et une mort subite inattendue est

possible.
2.1.3. Diagnostic

Le diagnostic d’une TVP ou d’une EP repose sur 1’évaluation des signes cliniques, du contexte
de survenue et des facteurs de risque afin d’établir un score de probabilité clinique. Le score de
Wells et le score de Genéve classent respectivement la probabilité d’une TVP et d’une EP en forte,

intermédiaire ou faible.

ELEMENTS SCORE
Contexte de survenue

Cancer en traitement actif ou palliatif +1
Paralysie ou immobilisation platrée d’'un membre inférieur +1
Alitement > 3 jours ou chirurgie < 4 semaines +1
Signes clinigues

Sensibilité d’un trajet veineux +1
Augmentation de volume d’un membre inférieur entier +1
Augmentation de volume d’un mollet > 3 cm +1
(Edéme unilatéral prenant le godet +1
Collatéralité veineuse non variqueuse +1
Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP -2

Score de probabilité clinique de TVP = | Somme des items

Score total Probabilité
Forte probabilité clinique de TVP 3 ou plus 70 % de TVP
Probabilité clinique intermédiaire de TVP lou2 30 % de TVP
Faible probabilité clinique de TVP -1ou0 5% de TVP

Tableau 11 : Calcul de score de probabilité clinique de TVP selon Wells [21]
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ELEMENTS SCORE
Facteurs de risque
Age > 65 ans +1
Antécédents de TVP ou EP +1
Chirurgie ou fracture de membres inférieurs dans le mois +1
précédent
Cancer (ou hémopathie) active ou rémission < 1 an +1
Symptomes
Douleur unilatérale d’un membre inférieur +1
Hémoptysie +1
Signes cliniques
Tachycardie 75-94 bpm +1
Tachycardie > 95 bpm +1
Douleur a la palpation d’un membre inférieur (trajet +1
veineux) et cedéme unilatéral

Score total Probabilité
Forte probabilité clinique d’EP >4 > 60 % d’EP
Probabilité clinique intermédiaire d’EP 2-4 30-40 % d’EP
Faible probabilité clinique d’EP <2 <10 % d’EP

Tableau 12 : Calcul du score de probabilité clinique d’EP : Score de Geneve « modifié et
simplifié » [21]

2.1.4. Examens complémentaires

L’examen clinique n’étant pas suffisant pour affirmer le diagnostic de MTEV, des examens

complémentaires sont donc réalisés pour évaluer la probabilité de survenue d’'une MTEV.

2.1.4.1. LesD-dimeres

Les D-dimeres plasmatiques sont des produits de dégradation spécifiques de la fibrine et
traduisent un état d’hypercoagulabilité puis de fibrinolyse exagérée, secondaire a la formation d’une
thrombose. Les D-dimeéres sont toujours présents et constamment élevés en cas de MTEV. Ce test a
une bonne sensibilité mais il est non spécifique car sa valeur peut également étre augmentée dans
d’autres circonstances (sujet agé, athérosclérose, hématome, pathologie inflammatoire, cancer,
traumatisme...). Le dosage des D-dimeres se fait préférentiellement par la méthode ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorben Assay). Son intérét repose sur sa valeur prédictive négative (seuil
inférieur a 500 ng/mL) en cas de faible probabilité clinique, permettant d’exclure une TVP ou une

EP [24].

58



Cependant, en cas de probabilité clinique forte de TVP, il ne faut pas doser les D-dimeres mais
effectuer une échographie veineuse. A I’inverse, on effectue directement un angioscanner en cas de

forte suspicion d’EP (sans doser les D-dimeres).

2.1.4.2. L’échographie doppler veineuse

Elle consiste en 1I’é¢tude de la compressibilité d’une veine en échographie. L’ incompressibilité
partielle ou totale de la veine signe la présence d’un thrombus. On peut décrire la structure du
caillot, son caractére adhérent ou non a la paroi veineuse, ainsi que son extension et le degré

d’obstruction de la veine.

L’échographie veineuse est considérée comme 1’examen de premiére intention pour confirmer le

diagnostic de TVP, avec une sensibilité et une spécificité de 95-98 % [21].

2.1.4.3. L’angioscanner ou tomodensitométrie hélicoidale avec injection
C’est actuellement I’examen de premiére intention pour diagnostiquer I’EP. Bien que cet examen
soit sensible et spécifique il entraine une irradiation non négligeable et une injection de produit de

contraste iodé [21].

En cas d’impossibilité de réalisation d’un angioscanner (indisponibilité, contre indication) des
alternatives comme 1’échographie cardiaque, I’échodoppler veineux et la scintigraphie pulmonaire

de ventilation/perfusion peuvent étre envisagées.

2.1.4.4. Les autres examens
Les examens suivants sont parfois réalisés mais non spécifiques et inconstants car leur normalité
n’exclut pas le diagnostic. On retrouve la radiographie pulmonaire, les gaz du sang ainsi que ’ECG

(Electro Cardio Gramme).

2.1.5. Traitement de la MTEV

2.1.5.1. Traitement préventif
L’apparition d’une MTEV est souvent associée a la présence de facteurs de risque. L’évaluation
du risque thromboembolique veineux doit étre systématique pour tout patient alité, médical ou
chirurgical, hospitalisé ou a domicile. L’ensemble de ces éléments aboutit a la mise en route ou non

d’une prophylaxie de la MTEV ; tout en tenant compte du risque hémorragique.
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» En milieu médical
La décision de mettre en place une prévention est basée sur deux criteres :

- La pathologie en cours : insuffisance cardiaque congestive, accident vasculaire cérébral,
insuffisance respiratoire aigue, pathologies aigues infectieuses, rhumatismales ou
inflammatoires digestives.

- Le patient : &ge > 75 ans, cancer, antécedent thromboembolique veineux, obésité, varices,
traitement hormonal en dehors des traitements substitutifs de la ménopause, insuffisance

cardiaque ou respiratoire chronique [21].

Pour les patients médicaux, la durée recommandée du traitement par anticoagulant est de 6 a 15
jours. De préférence, on utilise les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) comme
I’énoxaparine (Lovenox® a la posologie de 4000 UI par jour) et la dalteparine (Fragmine® a la
posologie de 5000 Ul par jour) ou un inhibiteur du sélectif du facteur Xa le fondaparinux (Arixtra®
a la posologie de 2,5 mg par jour). Les HBPM sont donc préferées aux héparines non fractionnées
(HNF) dans la prévention d’'une MTEV car ils offrent des avantages significatifs en termes de
commodité d’administration et de diminution de I’incidence des complications hémorragiques.
Pourtant, en cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mL/min), les HNF sont
utilisées en premiére intention en raison de 1’élimination rénale des HBPM. De maniére générale,
les héparines sont privilégiées aux AVK car elles induisent un risque hémorragique plus faible. A

noter que I’aspirine ne doit pas étre utilisée en prévention de la MTEV.

Chez les patients ou les anticoagulants sont contre indiqués, des dispositifs mécaniques peuvent
étre envisageés tels que les bas de contention élastique (gradués le plus fréquemment) mais aussi les
pompes plantaires, les dispositifs de compression pneumatique intermittente ou la kinésithérapie

respiratoire.
» En milieu chirurgical

Le niveau de prévention est basé sur 1’évaluation du risque hémorragique et thrombotique. Cette
prévention prend en compte les caractéristiques du patient et le type d’intervention chirurgicale ; et

repose sur des protocoles spécifiques.

2.1.5.2. Traitement curatif
Le traitement de la MTEV repose sur une anti coagulation rapide et efficace. C’est pour cela que
le traitement débute par une héparinothérapie (de préférence de bas poids moléculaire) ou par le

fondaparinux et sera ensuite relayé par un traitement par voie orale avec les AVK. Lorsque I’INR
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est compris dans la cible thérapeutique, c'est-a-dire entre 2 et 3 pendant 2 jours consécutifs, le

traitement parentéral est interrompu.

Chez les patients atteints de MTEV, il ne faut pas les immobiliser. Par contre, la compression
élastique permet une amélioration rapide des symptdémes et peut étre utilisée en complément du
traitement médicamenteux. Le patient doit alors porter des chaussettes ou bas de classe 111 des que

possible et ceci pendant au moins deux ans apres 1’épisode aigu.

2.1.5.3. Durée du traitement et suivi de la MTEV
La durée du traitement anticoagulant dépend de la localisation de la MTEV, des circonstances de

survenue et du risque hémorragique.

En présence d’un premier épisode de TVP proximale ou d’EP déclenchée par un facteur
transitoire majeur ou lors de thromboses veineuses profondes distales la durée de traitement
préconisée est de 3 mois. Dans les autres cas, le traitement doit étre prolongé durant au moins 6
mois. En cas de facteur de risque majeur persistant et en cas de récidive proximale, les
anticoagulants sont recommandés au long cours avec une surveillance réguliére du rapport bénéfice-

risque [21].

Un contrdle échographique veineux lors de I’arrét du traitement est effectu¢ afin d’évaluer les

séquelles de la TVP.

2.2. Lafibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) est le plus fréquent des troubles du rythme cardiaque. Avec
environ 2 % de prévalence dans la population adulte et plus de 8 % au-dela de 80 ans, le
vieillissement de la population en fait une pathologie aux allures épidémiques (prévalence
multipliée par 2,5 en 2050) [20]. Le risque de souffrir de ce probléme de santé augmente donc avec
I’age et avec d’autres facteurs comme le diabete, I’hypertension artérielle et les maladies du cceur

sous jacentes [25].
2.2.1. Generalités

La fibrillation auriculaire ou atriale, classée dans la catégorie des arythmies, est une tachycardie
irréguliére née de D’oreillette ayant pour conséquence un rythme cardiaque rapide et irrégulier
(tachyarythmie) et la paralysie mécanique des oreillettes source de stase sanguine, de thrombose et

d’embolies. Elle est le plus souvent associée a une cardiopathie dont elle aggrave les conséquences.
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On retrouve alors sur 1’électrocardiogramme des ondes P remplacées par des oscillations de la ligne
de base, irréguliéres, rapides et variables par leur amplitude et leur morphologie [20].

Fymyme reqgaber

ECG normal

R Rytrre iran g
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Q S Disgar 2200 de3 ety Do auncolare
ECG d'une fibrillation auriculaire

Figure 14 : ECG chez un patient sain et un patient en FA [20]

La FA peut prendre plusieurs formes :

- Paroxystique : ce type de FA est temporaire et parfois récurrente. Les épisodes de
tachycardie peuvent se déclencher soudainement puis le cceur retrouve son rythme normal
de lui-méme ; en général en moins de 24 heures et sans aide médicale.

- Persistante : on parle de cette forme de FA lorsque le patient souffre de troubles du rythme
depuis plus d’une semaine. Une intervention médicale ou électrique est nécessaire afin de
revenir a un rythme normal.

- Permanente : ce cas est rencontré quand 1’arythmie dure depuis plus d’une année et que les

médicaments ou autres traitements ont échoué [25] [26].

La FA reste une pathologie relativement réfractaire aux traitements médicamenteux actuels.

2.2.2. Symptdmes

Dans 1/3 des cas, les patients sont asymptomatiques et donc inconscients de leur probléeme de
santé. Parfois, c’est une complication embolique ou une insuffisance cardiaque qui constitue la
premiére circonstance de decouverte de la FA [27]. Par ailleurs, la réalisation d’un
électrocardiogramme pourra orienter le médecin vers une FA.
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En revanche, pour 2/3 des patients, a I’examen clinique divers symptomes peuvent étre présents
tels que : des palpitations, une dyspnée, une asthénie, des précordialgies (douleur thoracique située
devant le ceeur), des lipothymies voire une syncope. Ces signes peuvent survenir aussi bien au repos
qu’a I’effort [26].

2.2.3. Complications

Deux grands types de complications sont possibles : des complications thromboemboliques et

des complications hémodynamiques.

2.2.3.1. Complications thromboemboliques

Le principal risque est celui d’AVC. En effet, lorsqu’un patient est atteint de FA, les oreillettes
se contractent de fagon chaotique et désorganisée a 1’origine d’une stase sanguine qui peut
engendrer la formation de caillots sanguins [25]. Ce thrombus auriculaire formé peut alors migrer
dans les artéres cérébrales et provoquer un AVC. Celui-ci peut étre ischémique (infarctus cérebral,
accident ischémique transitoire) ou hémorragique (hémorragie cérébrale). La FA est 'une des
étiologies possibles de I’AVC (dans 20 % des cas) ; les autres étiologies étant 1’athérosclérose des
artéres cervicales, intracraniennes ou de 1’aorte, les autres types d’embolie d’origine cardiaque

(infarctus du myocarde, valvulopathie...) et les maladies des petites artéres cérébrales.

blocks the
small vessels
of the brain

— Atrial fibrillation.
in'thelleft atrium \
.

Figure 15 : De la FA a ’AVC [28]
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Un score prédictif, le CHA2DS2-Vasc, est utilisé afin d’évaluer le risque thromboembolique de
la FA et d’estimer I’incidence annuelle des AVC. Ce modéle détermine ensuite la stratégie du

traitement anti thrombotique.

CHA,DS, - VASc
Stratification du risque thromboembolique
Item Valeur

Age 65-74 ans |
Age > 75 ans 2
AVC, événements thromboemboliques

Hypertension antérielle

Insuffisance cardiaque congestive/dysfonction ventriculalre gauche
Diabete

Pathologies Vasculaires (SCA, AOMI, plaque aortique)

Sexe féminin

D = = = - =N

Maximum

Figure 16 : Score CHA2DS2-Vasc [29]
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Figure 17 : Incidence des AVC en fonction du score de CHA2DS2-Vasc [29]

Lorsqu’un AVC survient chez un patient, une prise en charge spécifique par I’altéplase
(Actilyse®) peut étre réalisée en fonction du score de gravité clinique NIHSS (National Institute of
Health Stroke Score), de 1’absence de contre indication et du résultat de ’IRM (Imagerie par
Résonnance Magnetique) ou du scanner [30]. Cet antithrombotique a pour but de dissoudre le
caillot formé et de rétablir un courant sanguin normal ce qui limitera I’endommagement du tissu

cérébral et une éventuelle déficience. Il doit étre utilisé le plus rapidement possible apres
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I’apparition des symptomes afin que son efficacité soit maximale. Au-dela de 4h30 apres les

premiers signes cliniques de I’infarctus cérébral, son usage n’est plus recommandé [31].

2.2.3.2. Complications hémodynamiques
La FA est une cause majeure d’aggravation d’une insuffisance cardiaque préexistante ou de
décompensation d’une cardiopathie jusqu’alors bien tolérée. La FA peut induire a elle seule une

insuffisance cardiaque sévere [20].
2.2.4. Traitement

Le but de la prise en charge thérapeutique de la FA consiste a régulariser le rythme cardiaque
(traitement de D’arythmie) et a prévenir les complications thrombo-emboliques (traitement
antithrombotique) [32].

2.2.4.1. Traitement antithrombotique
Ce traitement est instauré afin de réduire leur risque d’AVC. L’anti coagulation est le pilier
essentiel de la prise en charge du patient. En fonction du score CHA2DS2-Vasc obtenu, la

thérapeutique sera différente :

Score CHA2DS2-Vasc Risque thromboembolique Traitement recommandé
_ Pas de traitement (de
0 Faible o .
préférence) ou aspirine
o AVK (de préférence) ou
1 Modéré .
aspirine
2 Elevé AVK

Tableau 13 : Choix du traitement anticoagulant en fonction du score CHA2DS2-Vasc

2.2.4.2. Traitement de I’'arythmie

> Traitement curatif

Lorsque I’arythmie est récente, le traitement est d’abord médicamenteux : les digitaliques,
I’amiodarone, les antiarythmiques de classe I (propafénone, cibenzoline, flécainide) peuvent étre
envisagés. Si le patient reste en FA malgré le traitement anti arythmique, la cardioversion reste le
seul moyen pour obtenir un retour en rythme sinusal [26]. Cependant, celle-ci est réalisée ou non en
fonction de la tolérance de la FA et de la tendance probable a la récidive apreés le choc ; qui elle-

méme dépend de I’ancienneté du trouble rythmique et de la cardiopathie causale.
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» Traitement préventif

Afin de prévenir les récidives de FA, un traitement médicamenteux anti arythmique est instauré
[33]. Celui-ci est choisi selon le contexte clinique, les traitements associés, 1’état de la fonction
rénale et hépatique. Cette thérapeutique repose sur deux options non exclusives ; a savoir le contréle
du rythme et le contréle de la fréquence cardiaque [34]. Il est possible de retrouver les anti
arythmiques de classe IC et Ill, la digoxine, les inhibiteurs calciques ainsi que les béta bloquants

chez les patients souffrant de ce type de probleme de santé.
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1. Le dabigatran

1.1. Structure chimique

Le dabigatran  etexilate  (ou  3-{[(2-{[(4-{N'-[(hexyloxy)carbonyl]carbamimidoyl}
phényl)amino]méthyl}-1-méthyl-1H-benzimidazol-5-yl)carbonyl](2-pyridinyl)amino}propanoate
d'éthyle) est une prodrogue inactive dont la masse moléculaire est de 627,7 Daltons. Il est hydrolysé
principalement sous 1’action des estérases plasmatiques en dabigatran (ou 3-(2{-[(4-carbamimidoyl-
phenylamino)-methyl]-1-methyl-1H-benzoimidazole-5-carbonyl }-pyridin-2-yl-amino)-propionic

acid) qui correspond donc a la forme active ; sa masse moléculaire est de 471,5 Daltons.

Dabigatran etexilate

Estérase plasmatique

Dabigatran

Figure 18 : Structure chimique du dabigatran et de sa prodrogue [35]
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1.2. Pharmacodynamie

Le dabigatran est un anticoagulant a action anti Ila et actif par voie orale. C’est un inhibiteur
direct, puissant, compétitif et réversible de la thrombine [36]. Il agit en se fixant sur le site actif de
la thrombine ce qui bloque ainsi les effets pro coagulants de celle-ci et notamment : la conversion
du fibrinogéne en fibrine, I’activation plaquettaire et la régulation positive des facteurs de la
coagulation V, VIII et XI. Le dabigatran inhibe a la fois la thrombine libre et la thrombine liée a la
fibrine [37].

000\90“ b

Fibrinogen Fibrin

Figure 19 : Fixation du dabigatran a la thrombine [38]

1.3. Forme pharmaceutique

Le dabigatran etexilate est présenté en gélules qui renferment des granules jaunes organisés
autour d’un noyau d’acide tartrique. La biodisponibilité de la molécule est alors favorisée grace a
I’acidité de celui-ci [39]. Les geélules générent leur propre microenvironnement acide ce qui
augmente la dissolution et 1’absorption du médicament. Ainsi, cette derniere est indépendante du

pH gastrique [35].

Il est important que le patient prenne une gélule intacte afin d’éviter une biodisponibilité

involontairement accrue du dabigatran due a la rupture de I’enveloppe de la gélule.
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Figure 20 : Formulation en gélule du dabigatran etexilate [35]

Le dabigatran est développé par la compagnie allemande Boehringer Ingelheim et vendu sous le

nom commercial de Pradaxa®. Il existe en 3 dosages : 75 mg, 110 mg et 150 mg [40].

1.4. Propriétés pharmacocinétiques

1.4.1. Absorption et distribution

Apres administration par voie orale, la biodisponibilité absolue du dabigatran est de 6,5 %
environ [41]. Les concentrations plasmatiques maximales du médicament sont atteintes entre 0,5 et
2 heures apres I’administration chez les sujets sains et environ apres 4 heures chez les patients ayant
subi une intervention chirurgicale [37]; probablement du fait de 1’anesthésie, de la parésie gastro-
intestinale et des effets de la chirurgie. L’administration concomitante d’aliments n’influe pas sur la
biodisponibilité du dabigatran mais entraine un retard d’absorption ; le temps médian pour atteindre
la C max passant de 2 a 4 heures . Par ailleurs, il a été montré que les concentrations plasmatiques

augmentent linéairement en fonction de la dose. Sa pharmacocinétique est donc prévisible [35].

La liaison du dabigatran aux protéines plasmatiques et faible (34 a 35 %) et indépendante de la
concentration. Le volume de distribution est compris entre 60 et 70 litres ce qui indique une
distribution tissulaire modérée du médicament [35]. La demi-vie est de 12 a 14 heures chez les
sujets sains ; elle est 1égérement prolongée a 14-17 heures chez les patients ayant subi une chirurgie

orthopédique.
1.4.2. Métabolisation et élimination

Le dabigatran etexilate, la forme prodrogue, est essentiellement métabolisé par les estérases et

aboutit a la formation de la forme active via deux intermédiaires. Le cytochrome P450 (groupe
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d’enzymes jouant un role dans la dégradation de nombreux médicaments) n’intervient pas dans le

processus de métabolisation [42].

Le dabigatran est sujet a une conjugaison aboutissant a des acylglucuronides
pharmacologiquement actifs. 1l existe quatre isomeres de position (1-O, 2-O, 3-O, 4-O-
acylglucuronide), chacun représentant moins de 10 % de la quantité totale de dabigatran dans le
plasma. Des traces d’autres métabolites ont ét¢ uniquement détectables avec des méthodes
analytiques hautement sensibles. Le dabigatran est principalement éliminé par voie urinaire sous
forme inchangée, a un taux d’environ 100 ml/min correspondant au débit de filtration glomérulaire
[35].

L’¢limination se fait majoritairement par voie rénale (85 %). La fraction retrouvée dans les selles
est de ’ordre de 6 %. Il est donc important de surveiller la fonction rénale chez les sujets a risques ;

en particulier les personnes agees.

1.5. Indications et posologies
Le Pradaxa® présente trois indications citées ci-dessous. Il a obtenu ’autorisation de mise sur le

marché pour les deux premiéres en 2008 et en 2011 pour la troisiéme.

« Prévention des évenements thromboemboligues veineux (ETEV) chez les patients bénéficiant

d’une chirurgie programmeée pour prothése totale de genou »

La dose recommandée est de 220 mg par jour, soit deux gélules de 110 mg en une prise. Il est
recommand¢ d’instaurer le traitement par voie orale a la posologie d’une seule gélule une a quatre
heures apres la fin de I’intervention chirurgicale. La poursuite du traitement se fait a la posologie de

deux gélules une fois par jour pendant 10 jours.

« Prévention des événements thromboemboligues veineux (ETEV) chez les patients bénéficiant

d’une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche »

La dose recommandée est de 220 mg par jour soit deux gélules de 110 mg en une prise. Il est

préconise d’instaurer le traitement par voie orale a la posologie d’une seule gélule une a quatre
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heures apres la fin de I’instauration chirurgicale puis de poursuivre a la posologie de deux gélules

une fois par jour pendant 28 a 35 jours.

Pour ’'une ou I’autre des chirurgies, si 1’hémostase n’est pas controlée, le traitement doit étre
instauré plus tard. De plus, si 'instauration du traitement ne se fait pas le jour de I’intervention, la

posologie doit étre de deux gélules une fois par jour, des le début [43].

« Prévention de [’accident vasculaire cérébral (AVC) et de ['embolie systemique (ES) chez les

patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs

facteurs de risqgue suivants :

antécédent d’AVC, d’accident ischémique transitoire ou d’embolie systémique

fraction d’¢jection ventriculaire gauche <40 %

- insuffisance cardiaque symptomatique, classe > 2 New York Heart Association (NYHA)

- age>75ans

- age > 65 ans associé a I’une des affections suivantes : diabéte de type 2, coronaropathie ou

hypertension artérielle. »

La dose quotidienne recommandée est de 300 mg/j en deux prises, soit une gelule de 150 mg

deux fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi au long cours [44].
1.5.1. Adaptation des doses
Une adaptation de posologie est nécessaire chez des populations ou situations particulieres.

1.5.1.1. Les sujets agés
Les patients agés de plus de 75 ans doivent étre traités avec prudence. La dose recommandée est
de 150 mg une fois par jour soit deux gélules de 75 mg en une prise pour les deux premiéres

indications citées précédemment [43].

Dans la prévention de I’AVC et de I’ES chez les patients atteints de FA, la dose quotidienne doit
étre de 220 mg soit une gélule de 110 mg deux fois par jour si les patients ont 80 ans ou plus (du
fait du risque hémorragique accru dans cette population) ou s’ils ont entre 75 et 80 ans avec un

risque thromboembolique faible et un risque hémorragique élevé [44].
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1.5.1.2. Les insuffisants rénaux
Dans toutes les indications, le Pradaxa® est contre-indiqué chez les patients ayant une

insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) [45].

Pour les sujets présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise
entre 30 et 50 ml/min), une adaptation de posologie est parfois nécessaire. Ainsi, dans la prévention
des ETEV pour les deux types de chirurgie, la dose recommandée est de 150 mg une fois par jour
soit deux gélules de 75 mg en une prise. En revanche, dans la troisieme indication citée ci-dessus la

posologie ne change pas.

Dans tous les cas, la fonction rénale devra étre évaluée avant de débuter un traitement par le
dabigatran afin de repérer les sujets ou la fonction rénale est altérée. Celle-ci fera 1’objet d’une
surveillance au moins une fois par an ou plus fréquemment dans certaines situations cliniques
(hypovolémie, déshydratation, association avec certains médicaments). Une attention étroite des

reins est indispensable chez les patients avec une insuffisance rénale [44].

1.5.1.3. Les patients a risque hémorragique

Chez ces patients, une surveillance clinique étroite est également nécessaire et une adaptation de
dose par le médecin est envisageable aprés 1’évaluation du bénéfice et du risque potentiel. Chez les
sujets ayant une FA, une dose quotidienne de 220 mg est possible s’il existe une gastrite, une
cesophagite ou un reflux gastro-cesophagien (en raison d’un risque élevé de saignement gastro-

intestinal). En cas de saignements trop fréquemment relevés, le traitement doit étre stoppé.

1.5.1.4. Les insuffisants hépatiques
L’administration du dabigatran n’est pas recommandée chez ces patients car ils ont été exclus

des essais cliniques [43].

1.5.1.5. Les sujets de poids corporels inférieurs a 50 kg
Aucune adaptation de posologie n’est nécessaire. Cependant, une surveillance clinique étroite est

requise chez ces patients [45].
1.5.2. Relais avec les autres anticoagulants

I1 est recommandé d’attendre 12 heures apres la derniere dose du dabigatran lors du passage du
Pradaxa® a un anticoagulant par voie parentérale. A I’inverse, lors d’un relais d’un anticoagulant
par voie parentérale par ce NACO, celui-ci doit étre administré 0 a 2 heures avant 1’heure prévue

d’administration de 1’autre traitement.
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Les AVK doivent étre arrétés lors du relais AVK-Pradaxa® et ce dernier peut étre administré des
que I’INR est inférieur a 2. Ce type de relais est envisagé en cas de difficulté majeure a maintenir
I’INR dans la zone thérapeutique ; il n’existe pas d’argument de le réaliser en cas d’INR stable,
d’insuffisance rénale séveére, de patient coronarien ou de la présence de gastrite, dyspepsie,
cesophagite ou reflux gastro-cesophagien récurrent. L’initiation d’un traitement AVK aprés le

dabigatran est adaptée en fonction de la clairance de la créatinine :

- Clairance de la créatinine > 50 ml/min, ’AVK doit étre débuté trois jours avant ’arrét du
dabigatran.
- Clairance de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min, I’AVK doit étre débuté deux

jours avant 1’arrét du dabigatran [44].

En cas d’oubli de prise, la dose peut étre administrée jusqu’a six heures avant I’heure prévue de
la prochaine prise. Dans le cas contraire, on saute cette dose et la dose suivante ne doit pas étre

doublée.

1.6. Principaux essais cliniques du dabigatran

1.6.1. Etude RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant theraPY)

1.6.1.1. Objectif et méthodes
L’étude RE-LY est une étude prospective de non-infériorité, randomisée, multicentrique, de
phase III, qui a pour but d’évaluer I’efficacité du dabigatran (110 mg et 150 mg deux fois par jour)
avec un groupe contrdle warfarine (INR de 2 a 3) chez les patients atteints de fibrillation auriculaire
non valvulaire et ayant un risque ¢élevé d’AVC. Le critére principal d’efficacité était la fréquence
d’AVC ou d’événements thromboemboliques tandis que le principal critere de tolérance était la

survenue d’hémorragies [46].

Cette étude s’est déroulée sur une période de deux ans (2007-2009) et a concerné 18113 patients
(177 patients frangais inclus soit 1 % de I’effectif global). Ceux-cCi étaient éligibles s’ils étaient
atteints de FA et s’ils présentaient au moins 1’'une des caractéristiques suivantes : un antécédent
d’AVC ou d’AIT, une fraction d’¢jection ventriculaire gauche <40 %, un stade de NYHA supérieur
ou égal a 2 ou des symptomes d’insuffisance cardiaque, un age supérieur a 75 ans ou un age
compris entre 65 et 74 ans avec 1’une des pathologies suivantes : un diabete de type 2, une

coronaropathie ou une HTA. Les criteres d’exclusion de 1’¢tude étaient les suivants : une grossesse,
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une clairance de la créatinine < 30 ml/min, un sur risque hémorragique, une atteinte hépatique et un

trouble sévere des valves cardiaques [48].

Chaque patient est ensuite réparti aléatoirement dans 3 groupes. On retrouve deux groupes ou
deux doses différentes de dabigatran a 110 mg ou 150 mg sont administrées deux fois par jour en
double aveugle. Le troisieme groupe comporte la warfarine administrée, en essai ouvert, en une
seule prise par jour (sous forme de comprimés contenant 1, 3 ou 5 mg) et a une dose permettant

d’obtenir un INR compris entre 2 et 3.

FA avec = 1 facteur
de risque d’AVC
Absence
de conire-indications*

Etexilate de Etexilate de
dabigatran dabigatran
110 mg 150 mg
2x/jour 2x/jour
n=6015 n= 6076

Figure 21 : Plan de essai RE-LY [47]

La premiere visite de contr6le des patients avait lieu 14 jours apres randomisation puis, a 1 et 3
mois, puis tous les 3 mois lors de la premicre année d’étude, puis tous les 4 mois jusqu’a la fin de

I’étude.

1.6.1.2. Résultats
> Efficacité

Les principaux résultats de 1I’étude RE-LY sont résumés dans le tableau ci-dessous :
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Dabigatran etexilate Warfarine

150 mg x 2 110 mg x 2 INR:2a3
AVC (%/an) 1,11 1,53 1,69
AVC hémorragique (%/an) 0,12 0,10 0,38
IDM (%/an) 0,72 0,74 0,53

Tableau 14 : Principaux résultats de |’étude RE-LY [49]

L’étude démontre la non infériorit¢ du dabigatran 220 mg/j par rapport a la warfarine en
prévention de la survenue d’un AVC ou d’une embolie systémique (incidence d’AVC ou d’embolie
systémique de 1,53 % pour le dabigatran vs 1,69 % pour la warfarine). En revanche, la dose de 300
mg/j est statistiquement supérieure a la warfarine (incidence d’AVC ou d’embolie systémique de

1,11 % pour le dabigatran vs 1,69 % pour la warfarine).

Néanmoins, le taux d’IDM a été plus élevé dans les deux groupes dabigatran (0,72 % a 0,74 %
selon la dose) que dans le groupe warfarine (0,53 % d’IDM apparu). Pourtant, cette augmentation,

non statistiquement significative, ne semble pas liée a la posologie du NACO [44].

> Tolérance

Il est a noter que le pourcentage d’arréts de traitement liés aux effets indésirables a été plus élevé
avec le dabigatran (19 % avec dabigatran 220 mg/j, 20,5 % avec dabigatran 300 mg/j) qu’avec la
warfarine (15,7 %) [44].

Lors de cette étude, le dabigatran a réduit le risque hémorragique global par rapport a la
warfarine a I’exception du nombre d’hémorragies gastro-intestinales plus frequentes avec le NACO.
Néanmoins, les patients agés de plus de 80 ans (population a risque de saignements) n’ont
représenté que 16 % des patients inclus dans 1I’étude ce qui ne permet pas de préciser si cette

population bénéficiait le plus du dabigatran.

Les troubles digestifs (notamment la dyspepsie) ont été plus fréguemment rapportés avec
dabigatran qu’avec warfarine. Ceci peut étre expliqué par la composition riche en acide tartrique de

la gélule de dabigatran.

1.6.1.3. Conclusion
A la dose de 220 mg/jour, seule la non infériorité du dabigatran a été démontrée par rapport a la

warfarine. En revanche, a la posologie de 300 mg/jour, le dabigatran est plus efficace que la
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warfarine dans la prévention de la survenue d’un AVC chez les patients ayant une fibrillation atriale

et au moins un facteur de risque [50].
1.6.2. Programme REVOLUTION

1.6.2.1. Objectif et méthodes

Les études en prévention thromboembolique aprés chirurgie orthopédique majeure font partie du
programme REVOLUTION [51]. Celui-ci comporte trois études randomisées de phase 11 réalisées
en double aveugle et double placebo : RE-NOVATE, RE-MODEL (études europeennes) et RE-
MOBILIZE (étude américaine). Tous les essais cliniques de ce programme testent la non infériorité
du dabigatran (150 mg et 220 mg une fois par jour) par rapport a I’enoxaparine (une dose sous

cutanée de 40 mg/jour).

Nous allons nous contenter d’étudier les deux études européennes. L’étude RE-NOVATE (3494
patients) compare 1’efficacité et la tolérance du dabigatran par rapport a celles de I’enoxaparine
pendant 28 a 35 jours chez des patients ayant subi une chirurgie de remplacement total de la
hanche ; tandis que c¢’est sur une période de 6 a 10 jours apres une chirurgie programmeée pour pose
d’une prothése totale du genou lors de I’étude RE-MODEL (2101 patients) [52].

Chaque étude a comporté trois groupes de patients agés de plus de 18 ans et ayant un poids

supeérieur a 40 kg :

- Groupe Pradaxa® 150 mg/jour : une dose unique de 75 mg le jour de la chirurgie puis
passage a partir du lendemain a 150 mg/jour en une prise.

- Groupe Pradaxa® 220 mg/jour : une dose unique de 110 mg le jour de la chirurgie puis
passage a partir du lendemain a 220 mg/jour en une prise.

- Groupe enoxaparine : une injection sous cutanée de 40 mg débutant la veille de la chirurgie
[35].

Figure 22 : Design des essais RE-MODEL et RE-NOVATE en prévention primaire des ETEV
aprés PTG et PTH [35]
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Le critére principal d’efficacité est la survenue de tous les ETEV (TVP symptomatiques ou
détectées par phlébographie et EP) ainsi que tous les déces au cours de la période de traitement (dés
la premiére prise de traitement). Le critére de tolérance était évalué sur 1’apparition d’événements

hémorragiques (événements majeurs, mineurs ou non majeurs cliniqguement significatifs) [53].

1.6.2.2.
> Efficacité

Résultats

Le critére principal d’efficacité a été retrouvé chez un certain pourcentage de patients résumé ci-

dessous :

Evaluation du critére d’efficacité

Enoxaparine 40 mg/j

Dabigatran 150 mg/j

Dabigatran 220 mg/j

Etude RE-NOVATE

6,7 %

8,6 %

6,0 %

Etude RE-MODELE

37,7%

40,5 %

36,4 %

Tableau 15 : Résultats du critére d’efficacité [52]

L’analyse des résultats montre une différence absolue de 2,8 % pour le groupe dabigatran 150
mg/j et de - 1,3 % pour le groupe dabigatran 220 mg versus enoxaparine au cours de 1’étude RE-
MODEL. Pour I’étude RE-NOVATE, la différence est respectivement de 1,9 % et - 0,7 % pour
dabigatran 150 mg/j et dabigatran 220 mg/j versus enoxaparine [54].

> Tolérance

Evénements hémorragiques majeurs

Enoxaparine 40 mg/j

Dabigatran 150 mg/j

Dabigatran 220 mg/j

Etude RE-NOVATE

1,6 %

1,3%

2,0%

Etude RE-MODELE

1,3%

1,3%

1,5%

Tableau 16 : Incidence des évenements hémorragiques majeurs [52]

Les résultats ne rapportent pas de différence significative entre les différents groupes quant au
critere principal de tolérance. Par ailleurs, des augmentations faibles et transitoires des taux
d’enzymes hépatiques (Alanine Amino Transférase) ont été observées mais sans aucune différence

notoire entre les groupes traités.

1.6.2.3. Conclusion
Les deux études cliniques ont prouvé la non infériorité du dabigatran par rapport a 1’enoxaparine

pour une chirurgie de hanche ou de genou ; ceci en raison du respect de la marge de non infériorité
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fixée a 7,7 % pour I’étude RE-NOVATE et établie a 9,2 % pour I’étude RE-MODEL. En revanche,

la supériorité n’a pas été¢ démontrée.
1.6.3. Etude RE-COVER

1.6.3.1. Objectif et méthodes
L’étude RE-COVER a pour but de comparer ’efficacité et la tolérance du dabigatran (dose fixe
de 150 mg deux fois par jour) par rapport a la warfarine (dose permettant d’obtenir un INR compris
entre 2 et 3) dans le cadre d’un traitement de la maladie thromboembolique veineuse aigue (TVP ou
EP). Cette étude, de phase I1l, multicentrique et randomisée, a été réalisée en double insu et double

placebo sur plus de 2500 patients pendant une période de six mois [55].

Les patients étaient &gés de 18 ans ou plus et présentaient soit une TVP aigue symptomatique du
ou des membres inférieurs, soit une EP nécessitant un traitement anticoagulant d’une durée de six
mois minimum. Un traitement anticoagulant par voie parentérale (HNF ou HBPM) était initié
durant 4 a 11 jours, préalablement la répartition aléatoire en deux groupes, afin d’ajuster la valeur
de I’INR a 2-3. Puis, selon son affection au groupe (warfarine ou dabigatran), le patient recevait soit
un comprimé de warfarine et une gélule placebo de dabigatran soit un comprimé placebo de

warfarine et une gélule de dabigatran ; d’ou le nom d’étude double placebo.

Le critére principal d’efficacité comprend une récurrence des symptomes avec TVP des
membres inférieurs ou EP prouvées et tout déces lié a une thromboembolie veineuse dans les six
mois qui suivaient la répartition aléatoire. Le critére relatif a I’innocuité comporte 1’apparition

d’événements hémorragiques de toutes sortes.

Une autre étude jumelle RE-COVER 11, basée sur le méme mode opératoire (critéres d’efficacité
et de tolérance identiques) mais avec des patients d’origines ethniques plus diverses, a été réalisée

afin d’obtenir des résultats plus représentatifs qui confirmeraient ceux de RE-COVER [56].

1.6.3.2. Résultats
> Efficacité

Les résultats évaluant I’efficacité primaire du dabigatran et de la warfarine sont similaires dans

les deux études :
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Critere de jugement principal :
ETE veineux et mortalité associée Dabigatran Warfarine
(pendant la période de I’étude)

Etude RE-COVER 2,4 % 2,1 %
Etude RE-COVER Il 2,4 % 2,2 %
Tableau 17 : Résultats de Uefficacité du dabigatran pour les essais RE-COVER et RE-COVER 11
[56]
> Tolérance

Le risque d’hémorragies majeures est Iégerement inférieur dans le groupe dabigatran que dans le
groupe warfarine mais ceci n’est pas trés significatif (1,6 % vs 1,9 %) [57]. D’autre part, la
dyspepsie est le seul effet indésirable montrant une différence remarquable entre les deux
traitements ; celle-ci est en défaveur du dabigatran (incidence déja observée dans 1I’étude RE-LY).
Les autres manifestations indésirables de type hépatique ou autres sont similaires dans les deux

groupes.

1.6.3.3. Conclusion

Les deux etudes RE-COVER concluent en une non infériorité du dabigatran par rapport a la
warfarine mais pas en supériorité sur cette derniere [58]. En effet, une dose de dabigatran a 150 mg
s’est montrée aussi efficace que la warfarine avec un profil d’innocuité similaire dans le traitement

de la maladie thromboembolique veineuse.

1.7. Interactions médicamenteuses
Le Pradaxa® n’est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450 et par conséquent les

interactions médicamenteuses liées a ce systeme de métabolisation ne sont pas attendues.

Le dabigatran étant un substrat d’efflux de la P-glycoprotéine (P-gp), des interactions sont
susceptibles de survenir avec 1’administration simultanée d’un puissant inhibiteur (kétoconazole,
dronédarone, ciclosporine, tacrolimus ...) ou d’un puissant inducteur (rifampicine, anti

épileptiques) de la P-gp [41].

Les interactions communes a 1’ensemble des anticoagulants oraux sont résumées dans le tableau

ci-dessous :
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Recommandations

Subst Ri Niveau de
CONTRE-NDICATION
- ges doses antlinflammatoires d'acide acétylsalicydque (> 15 par
prisa et/ou > 3 ghour)
- des doses antalgiques ou antipyrétques (> 500 mg par prise etlou
<3 glour) at en cas d'antecacent ¢ ulcire gastro-duodénal

Maoration Gu fsgue hémorragque. | Assoclation déconselliée avec :

* Acide acétyisalicylique | notamment en cas daniécédent dulcére - des doses antalgigues ou antipyrebques (2 500 mg par prise et/ou
gastro-duocénal <3 glour) en fabsence d'antécédent d'ulcére

- des doses antiagrégantes (de S50 & 3756 mg par jouwr) & an cas
dantbcédent d'ulcdre gastro-duoddnal. Nécesstié ¢'un contrbie le cas
echéant. en particulier 0u temps de salgnement

Aprendre o0 COmMpIe Bves |
- des coses antiagrégantes (de 50 & 375 mg par joun)

CONTRE-INDICATION
- avec la phéoyibulazone
. fw—-m- ( jon  de °|: Association déconseiliée
Anti-nflammatobes or agression 3
won shirchdions mugueuse pasoduodenale par les AINS) | - avec les autres AINS
Si Fassociation ne peut Sre dvitde. survedllance clingue étrofte. volre
biologigue
Glucoconicoldes (voies générale of rectale)
impact éventusl G la coricothéraple sur e
+ G ticoid médabolisme de Mantivitammne K ef sur calul Lorsque rassocistion est justifide renforcer la
des factours do W cosgulation  Risque survallanoe - I= cas
e oan ™™ | namomagaue propre & a_comcomerapie BISGM0N | aonaan, controle biologique au Be jour, puls tous les
(Mmugueuse digestive, fraginé vasculwre) A dempl 15 jours pondard la conicothérapie ef aprés son
fones Ooses ou en tratement profonge it
supénteur & 10 ours
+ HBPM ot apparontés Precagtion
(doses curstives of jou | Augmentation du risque hémormagique demplo Renforcer la surveliance clinigue e, le cas échéant,
sup 3ge) biologique
Survelllance dinigue of. le con échéant, conirtie
y - du nsque hemorragique dempiol rﬂm m de la poscloge
1a recapture de la Augmentation
sorotonine rma-mumur—w
el & son prrét

Tableau 18 : Interactions médicamenteuses communes a tous les anti coagulants oraux [59]

Les interactions médicamenteuses propres au dabigatran sont :

Recommandations
Substances Rinque m

¢ Clclosporine, tecrolimus | agmentaton de pls Ou  doble des | oo

concentrabons plasmatiques de dabigatran. avec
* Nraconaroks, INDICATION
X " maorahon du nsque de sagnement
* Anticonvulsivants
Inducieurs erzymatiques
cartamarépine. phénylone Dwminution des concentralions plasmabques de Associstion
fosphénytoine. phéncbarbital, | dabigatran. avec rfisque de demnution de Fefiet déconseiliée
premdone herapeutque
* Ritampicine

Douwdlemart des concentradions plasmatiques de Associstion
+ Dronédarone dabigatran. avec majpration du risque de déconseiiiée

agnement

Augmentation des concentrations  plasmatiques Surveslance chrngue et adaptation de
¢ Amiodarone, quinidine, | "o cavan avec mapration Gu reque de | CISMAMSO Ou dabwgavan w recessare
vorapamil sagnement dempe sans excéder 150 mgh

Tableau 19 : Interactions médicamenteuses specifiques du dabigatran [59]
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1.8. Effets indésirables
1.8.1. Risque hémorragique

Le risque hémorragique du dabigatran représente une complication fréquente d’un traitement
anticoagulant. Des accidents graves voire mortels sont possibles, méme avec cette nouvelle
molécule. Ce risque est accru chez les patients agés, en cas d’insuffisance rénale, de poids inférieur
a 50 kg, de pathologies ou d’intervention associées a un risque hémorragique particulier [20]. Au
cours des essais cliniques, les saignements sont survenus chez environ 14 % des patients traités a
court terme a la suite d’une chirurgie programmée pour prothése de hanche ou de genou et chez
16,5 % des patients présentant une fibrillation auriculaire traités en prévention de I’accident

vasculaire cérébral et de I’embolie pulmonaire [59].
1.8.2. Risque de thrombose

En cas d’anti coagulation insuffisante (mauvaise observance par exemple), une thrombose ou
une récidive de thrombose peut survenir. Dans le suivi post-commercialisation, les cas
« d’inefficacité » du dabigatran faisaient partie des effets les plus fréquemment rapportés (22 %)
[20].

1.8.3. Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables ont été¢ mis en évidence au cours des essais cliniques. Les principaux

rapportés sont les suivants :

= Des nausées, des diarrhées et des douleurs abdominales.

= Une anomalie de la fonction hépatique ce qui a fait ’objet d’une surveillance renforcée
sachant que le premier antithrombine par voie orale (ximelagatran Exanta®) a été retiré du
marché en 2006 en raison de sa toxicité hépatique.

= Une augmentation du taux annuel d’infarctus du myocarde mais I’interprétation des données
reste délicate a cause du manque de recul.

= Des réactions allergiques et d’hypersensibilité [20].

1.9. Contre-indications

Les contre-indications du dabigatran sont :

- Une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients,

- Une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min),
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- Un saignement évolutif cliniquement significatif,

- Une lésion organique susceptible de saigner,

- Une altération spontanée de 1’hémostase,

- Une insuffisance hépatique ou une maladie du foie susceptible d’avoir un impact sur la
survie,

- Une association avec certains médicaments [35].

1.10. Suivi du traitement
L’absence de contrdle biologique de routine n’exonére pas d’un suivi régulier en fonction de la

pathologie sous-jacente. Il conviendra de surveiller :

- Les signes cliniques hémorragiques, dans tous les cas et en particulier chez les sujets a
risque.

- Lasurvenue de troubles gastro-intestinaux (dyspepsie, diarrhée, nausées).

- La fonction rénale, au moins une fois par an, et plus fréqguemment dans les situations
cliniques pouvant étre associées a une fonction rénale altérée (hypovolémie, déshydratation,
associations médicamenteuses), et chez les patients fragilisés. L’évaluation de cette fonction
rénale se fait par I’intermédiaire de la formule de Cockcroft et Gault.

- Le niveau d’anti coagulation ; sachant qu’il n’existe pas de test biologique de routine validé

a ce jour [60].

Avec le développement des nouveaux anticoagulants oraux, certains pensaient a la fin
programmée des AVK et a la fin de la surveillance de la coagulation. Méme si les NACO ne
nécessitent pas de suivi biologique des patients en routine en raison notamment de la bonne
prédictibilité des réponses a la lumiére des études pharmacodynamiques et pharmacocinétiques et
de I’absence de surveillance de la coagulation dans les essais cliniques, il est peut étre nécessaire de
réaliser un bilan d’hémostase, en plus du contréle de la fonction rénale qui est toujours requis, chez
ces patients dans certains cas particuliers: face a un accident thromboembolique ; en cas
d’hémorragie active, spontanée ou traumatique ; en cas de surdosage (accidentel, volontaire ou
criminel) ; en cas de chirurgie ou d’un acte invasif programmé ; chez des patients particuliers et
fragiles (agés, faible poids, insuffisants rénaux) ; lorsque le relais vers un autre anticoagulant est

envisagé ou tout autre cas jugé utile par le prescripteur.
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Certaines situations cliniques peuvent nécessiter un dosage du médicament (intoxication,
intervention chirurgicale, observance...). Dans ce cas, le sang des patients doit étre prélevé au
moment de 1’activité anticoagulante maximale soit deux a trois heures aprés 1a prise. Les NACO ont
complexifié ’interprétation des tests d’hémostase de routine [45]. En effet, les tests semi-globaux
tels que le TCA ou le TQ sont allongés mais cet allongement varie avec le réactif utilisé ; ils ne sont
donc pas recommandés pour le dosage du dabigatran [61]. La mesure de I’INR est donc a proscrire.
Il est donc préférable d’utiliser soit le temps de thrombine modifié (test Hemoclot) [40], test qui
fournit une estimation de la concentration plasmatique de dabigatran (exprimée en ng/ml), soit le
temps d’écarine (ECT) qui fournit une mesure direct de 1’activité des inhibiteurs de la thrombine.
Ces tests n’étant pas standardisés, leurs résultats doivent étre interprétés avec prudence [59]. D’une
facon générale, on peut considérer que ces mesures de I’activité anti coagulante fournissent des
informations utiles pour évaluer le surdosage mais, en revanche, leurs sensibilités ne semblent pas
suffisantes pour contrdoler 1’observance. De plus, il n’existe pas a ce jour de valeur cible pour
adapter le traitement, ni de valeur pour lesquelles le risque hémorragique est jugé trop important. La
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse pourrait étre une alternative
intéressante pour réaliser un suivi biologique car seuls les résultats obtenus avec cette technique

sont corrélés avec les événements thrombotiques ou hémorragiques [45].

1.11. Antidote au dabigatran

Il n’existe pas a ce jour d’antidote spécifique pour le dabigatran. De ce fait, en cas de
complication hémorragique, le traitement doit étre arrété et ’origine du saignement recherchée.
Certaines méthodes sont envisageables mais les données cliniques permettant de démontrer 'utilité
de ces approches sont limitées. Ainsi, 1’utilisation du charbon activé dans les deux heures suivant
I’administration du dabigatran devrait diminuer son absorption [40]. Il est également possible
d’avoir recours a des techniques épuratrices ; notamment 1’hémofiltration en cas d’hémorragie
mettant en jeu le pronostic vital [45]. De plus, des concentrés de complexes pro thrombiniques
activés (par exemple le FEIBA : Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity) ou le facteur Vlla
recombinant (par exemple le Novoseven®) ou des concentrés de facteurs de coagulation peuvent

court-circuiter 1’action anticoagulante de ce médicament [37].

Cependant, un antidote spécifique pour le dabigatran est en cours d’évaluation . Il s’agit d’un
anticorps humanise : le aDabi-Fab [62]. Il a ét¢é montré que celui-ci présente de nombreuses
similarités structurales avec la thrombine et a donc une capacité a se lier avec le dabigatran avec

une forte affinité. C’est le groupe benzamidine du dabigatran qui est le principal acteur de cette
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interaction avec ’anticorps ; la liaison faisant intervenir 3 résidus principaux : 1’Asp35, I’His96 et
1’Asp100D.

Figure 23 : Liaison du dabigatran a son antidote [62]

Pourtant, cet anticorps ayant de nombreuses ressemblances dans sa structure avec la thrombine,
les essais cliniques se sont portés sur d’éventuelles interactions avec des substrats physiologiques
car la thrombine interfére avec de multiples molécules. Aucune liaison entre le aDabi-Fab et les
substrats de la thrombine (facteur V, facteur VIII, facteur XIII, fibrinogéne, facteur Willebrand,
protéine C) n’a été observé [63]. De plus, il a été montré que cet antidote ne modifie pas
I’agrégation plaquettaire. Les études démontrent, a 1’heure actuelle, que cet anticorps est un efficace
antidote du dabigatran in vivo antagonisant rapidement son effet anticoagulant ; néanmoins des
essais supplémentaires sont a réaliser sur des animaux atteints d’hémorragies (car les études
existantes n’ont porté que sur des animaux n’ayant pas recu de surdosage en dabigatran), essais qui
devront éventuellement étre extrapolés sur I’homme par la suite. Si jamais la sécurité de cette
molécule est prouvée dans les essais cliniques humains, il s’agira d’une étape importante dans le

développement et I’utilisation des ces nouveaux agents anticoagulants [62].
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2. Le rivaroxaban

2.1. Structure chimique
Le rivaroxaban est une molécule chimique synthétisée par le laboratoire Bayer HealthCare et
commercialisé sous le nom de Xarelto®. Il s’agit d’un inhibiteur du facteur Xa de la cascade de

coagulation.

Son nom IUPAC est le 5-chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0xomorpholin-4-yl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-ylJmethyl}thiophene-2-carboxamide et sa masse moléculaire est de 435,89 Daltons.

Figure 24 : Structure chimique du rivaroxaban [64]

2.2. Mécanisme d’action

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct hautement sélectif du facteur Xa de la coagulation. Cette
petite molécule agit de maniere compétitive et réversible sur le facteur Stuart (qu’il soit sous forme
libre, dans le complexe prothrombine ou encore au sein du caillot). Elle permet ainsi de bloquer
efficacement I’amplification de la cascade de coagulation, car le facteur Xa a une place centrale. En
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effet, ce NACO provoque D’interruption de la voie intrinséque et extrinséque, inhibant ainsi
I’activation de la prothrombine et le développement du thrombus. Enfin, il n’engendre pas d’effet
sur les plaquettes et donc sur I’hémostase primaire de fagcon générale compte tenu de son
mécanisme d’action. Il pourrait donc étre une alternative thérapeutique lors de thrombopénie induite

par I’héparine [65].

Le rivaroxaban agit donc sans intermédiaire et s’administre par voie orale.

2.3. Forme pharmaceutique

Il existe 3 dosages commercialisés en France : 10 mg, 15 mg et 20 mg.

Pour ces trois formes, il s’agit d’un comprimé pelliculé, rond, biconvexe (diamétre de 6 mm,
rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face. Sur I’autre face, on retrouve
un triangle et le dosage (10, 15 ou 20) ce qui permet de différencier les comprimés. De plus, la
couleur de la pellicule varie du rouge clair pour le plus faible dosage au brun-rouge pour le dosage
le plus élevé [65] [66].

2.4. Propriétés pharmacocinétiques

2.4.1. Absorption et distribution
Pour tous les dosages, le comprimé ne doit pas étre écrase.

Le rivaroxaban est administré par voie orale et sa biodisponibilité est élevée (80 a 100 %) pour le
comprimé de 10 mg, qui peut étre pris pendant ou en dehors des repas. Celui-ci étant rapidement
absorbé, la concentration maximale (C max) est atteinte 2 a 4 heures aprés la prise du comprimé.
Cependant, lorsque le dosage augmente, I’absorption est moins importante, mais la biodisponibilité
varie si le patient est a jeun ou non. Ainsi, les comprimés de rivaroxaban de 15 mg et 20 mg doivent
étre administrés au cours d’un repas. Les trois dosages ont des propriétés pharmacocinétiques

proportionnelles a la dose lorsqu’ils sont pris avec des aliments.

La variabilité interindividuelle des caractéristiques pharmacocinétiques est modérée. Elle est

comprise entre 30 et 40 % a I’exception du jour de I’intervention et le jour suivant (70%).
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Enfin, le niveau de liaison avec les protéines plasmatiques, essentiellement I’albumine sérique,
est élevé (92 % - 95 %). Le volume de distribution est de 50 litres, c’est a dire un volume de

distribution tissulaire modéré.
2.4.2. Meétabolisation et élimination

Lors de I’administration d’un comprimé de rivaroxaban, seul 2/3 est métabolis¢ par les
cytochromes ; en particulier le CYP 3A4 et le CYP 2J2. 11 est transporté dans les reins et 1’intestin
par la glycoprotéine-P (P-gp). Ainsi, son activité peut étre modifiée en cas d’association avec des
médicaments inducteurs ou inhibiteurs des CYP 3A4 et de la glycoprotéine-P. Le tiers restant est
éliminé par voie rénale sous forme inchangée. Le rivaroxaban est présent dans le plasma
essentiellement sous cette forme. Sa clairance systémique est de 10 L/h et son temps de demi-vie est

compris entre 7 et 11 heures environ. Il s’agit donc d’une élimination mixte:

- rénale sous forme active, inchangeée (1/3),
- rénale sous forme de métabolites (1/3),

- fécale sous forme de métabolites (1/3).

Il est donc contre indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévére et non conseillé en cas

d’insuffisance rénale sévére.

2.5. Indications et posologies

Le rivaroxaban présente quatre indications citées ci-dessous, dont trois identiques au dabigatran.

« Prévention des événements thromboemboligques veineux (ETEV) chez les patients adultes

bénéficiant d’une chirurgie programmée pour prothése totale de genou » (AMM le 30/09/2008)

La dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale quotidienne au cours ou en
dehors des repas. La dose initiale doit étre prise 6 a 10 heures aprés I’intervention chirurgicale a

condition qu’une analyse de 1’hémostase ait pu étre obtenue.

La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque
patient. Lors d’une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de deux

semaines est recommandée.
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« Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes

bénéficiant d’une chirurgie programmée pour une prothése totale de hanche » (AMM le

30/09/2008)

Comme pour I’indication précédente, la dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une
prise quotidienne au cours ou en dehors des repas. Elle doit étre prise dans les 6 a 10 heures apres
I’intervention. La différence est la durée du traitement qui dépend toujours du risque
thromboembolique veineux individuel. 1l est recommandé cing semaines pour une intervention

chirurgicale majeure de la hanche.

Dans les deux indications, en cas d’oubli du rivaroxaban, le patient doit prendre immédiatement

le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés le lendemain [65].

« Prévention de ['accident vasculaire cérébral (AVC) et de [’embolie systémique (ES) chez le

patient adulte présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs

de risque suivants :

- antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire
- insuffisance cardiague congestive

- hypertension artérielle, diabéte

- age >75ans. » (AMM le 09/12/2011)

La dose recommandée, qui est également la dose maximale, est de 20 mg en une seule prise par

jour au cours des repas [66].

Ce traitement doit étre poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des

AVC et des embolies systémiques prévaut sur le risque de saignement.

Si le patient se rend compte qu’il a oublié une dose le jour méme, il doit prendre immédiatement
le comprimé oublié et poursuivre son traitement le lendemain. Il ne faut surtout pas doubler la dose

le méme jour pour compenser 1’oubli de la veille.
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« Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et
prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP chez [’adulte » (AMM le 09/12/2011) [66]

La dose recommandée est de deux prises par jour de 15 mg pendant les trois premieres semaines,
puis de 20 mg en une seule prise par jour pour la poursuite des traitements et la prévention des

récidives. Dans les deux cas, le rivaroxaban doit étre pris au cours des repas.

La durée du traitement est définie au cas par cas apres évaluation du bénéfice du traitement par
rapport au risque de saignement. Elle peut étre courte (3 mois) en cas de facteurs de risque
transitoires (chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) ou plus longue en cas de facteurs de

risque permanents ; ou lors d’une TVP ou d’une EP idiopathique.

Durant la période de 2 prises par jour, si le patient oublie un comprimé, il doit le prendre
immédiatement afin d’assurer une prise de 30 mg par jour et de poursuivre le lendemain a la dose
recommandée. Il est possible de prendre les deux comprimés de 15 mg simultanément. Par contre
pour la deuxiéme période, c’est comme précédemment ; il doit prendre immédiatement le comprimé

oublié mais ne doit pas doubler la dose le lendemain pour compenser.
2.5.1. Adaptation des doses
Une adaptation de posologie est nécessaire chez des populations ou des situations particuliéres.

2.5.1.1. Les sujets agés
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire lorsque leur fonction rénale est correcte. En
effet, c’est la réduction de la clairance totale et rénale qui est la principale raison de I’adaptation des

posologies chez une personne agée.

2.5.1.2. Les insuffisants rénaux

Aucun ajustement n’est nécessaire chez les patients atteints d’une insuffisance rénale l1égére
(clairance de la créatinine de 50 & 80 ml/min) quel que soit le dosage journalier (10 mg, 15 mg, 20
mg ou 30 mg). En revanche, lors d’une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30
a 49 ml/min), une adaptation de posologie s’impose dés que 1’on dépasse les 10 mg de rivaroxaban

par jour (C’est a dire pour les deux derniéres indications citées précédemment).

Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation
atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise par jour au lieu de 20

mg.
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Pour le traitement des TVP, des EP et la prévention des récidives, la dose recommandée pour les
trois premieres semaines ne change pas (15 mg deux fois par jour) mais une diminution de la dose
de 20 mg a 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du

patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d’EP et de TVP.

Etant donné la forte liaison du rivaroxaban aux protéines plasmatiques, le produit n’est pas
dialysable. Dans tous les cas, chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére (clairance de la
créatinine de 15 a 29 ml/min) le rivaroxaban doit étre utilisé avec prudence. Ainsi, I’utilisation n’est

pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min.

Comme pour le dabigatran, la fonction rénale devra étre évaluée avant de débuter un traitement
par le rivaroxaban afin de repérer les sujets ou la fonction rénale est altérée (personnes ageées).
Celle-ci fera I’objet d’une surveillance au moins une fois par an ou plus fréquemment dans certaines
situations cliniques (hypovolémie, déshydratation). Une attention étroite des reins est indispensable

chez les patients atteints d’une insuffisance rénale.

2.5.1.3. Les insuffisants hépatiques
L’utilisation de cette molécule est contre indiquée chez les patients pésentant une atteinte
hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif, ainsi

que chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C.

2.5.1.4. Les patients a risque hémorragique
» syndromes hémorragigues congénitaux ou acquis,
» hypertension artérielle sévere non controlée,

» maladie ulcéreuse gastro-intestinale évolutive,

>

Chez ces patients, il faut une surveillance étroite des signes et/ou symptémes de complications
hémorragiques et d’anémie une fois le traitement mis en place. Toute chute inexpliquée du taux

d’hémoglobine ou de la pression artérielle doit amener a rechercher la présence d’un saignement.

Méme si ce traitement ne nécessite pas une surveillance de routine des paramétres de la
coagulation, il est possible de mesurer les concentrations plasmatiques de rivaroxaban a ’aide de

tests quantitatifs anti-facteur Xa étalonnes pour aider a la décision clinique.
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2.5.1.5. Sexe et Poids

Aucune différence n’a été notée entre les hommes et les femmes. De méme, pour les poids

extrémes (< 50 kg ou > 120 kg), il n’existe qu’une incidence mineure sur les concentrations

plasmatiques de la molécule (- de 25 %). Aucun ajustement posologique n’est donc nécessaire.

Le tableau ci-dessous résume les posologies et les adaptations nécessaires :

unou plusieurs facte urs de risque

M SRdap
10mgz 15mg 20mg
préventi on des évé neme nts thromboemboligues
veinhe ux post chirurgie s programmeées pour
> prothe se totale de genou 1prise parjour (2 semaines)
> prothese totale du hanche 1 prise par jour (5 se maines)
insuffisance rénale légere aucune adaptation
insuffisance rénale modérée aucuhe adaptation
insuffisance rénale sévere non recommandé e
Prévntion AVC et de I'ES dmez les patients avec
fibrillation atriale nonvalvulaire associé 3 1 prise par jour

insuffisance rénale lézgere
insuffisance rénale modérée
insuffisance rénale sévere

insuffisance rénale | ézere
insuffisance rénale modérée
insuffisance rénale sévere

aucune adaptation

15 mg par jour

non recommandée

aucune adaptation

aucune adaptation |

15 mg parjour

hon recommandcée

patients cirrhotigues
avecinsuffisance hépatigue mogérée

prudence

atteinte hépaticue +coagulopathie +
risgue de saignement clinigue significatif

contre-ingdigué

autres affections hépatigues

aucune adgaptation

Tableau 20 : Tableau d’adaptation de posologies en cas d’IR ou IH

2.5.2. Relais avec les autres anticoagulants

e rivaroxaban <==> anticoagulants parentéraux

La premicre dose d’anticoagulant parentéral est administrée a 1’heure a laquelle la dose de

rivaroxaban aurait di étre prise.
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A T’inverse, pour débuter le nouvel anticoagulant, il faut commencer 0 a 2 heures avant I’heure
prévue pour I’administration du médicament parentéral. Si il s’agit d’un anticoagulant parentéral

administré en continu, le rivaroxaban est débuté dés I’arrét de celui-ci.

e AVK <==> rivaroxaban

Le relais d’'un AVK par un nouvel anticoagulant oral n’est envisagé qu’en cas de difficulté
majeure a maintenir I’INR dans la zone thérapeutique. Méme en cas de mauvaise observance, aucun
argument n’est en faveur pour ce type de traitement. Lors de ce relais, I’AVK doit étre interrompu.
Puis, dés que I'INR est inférieur a 2 - 2,5, le rivaroxaban peut étre débuté dans le cas de la
prévention des AVC et des ES. L’INR doit étre inférieur a 2,5 dans le cas d’'une TVP ou en

prévention des récidives.

A I’inverse, il existe un risque d’anticoagulation inadéquate en passant aux anti vitamines K car
le rivaroxaban peut contribuer a une élévation de I’INR. L’AVK doit étre administré conjointement
pour 1’obtention d’un INR > 2. Ensuite, le nouvel anticoagulant oral est arrété. 1l faut commencer
par une posologie initiale standard pendant deux jours puis adapter la dose en fonction de I’INR.
Afin que cette mesure soit la plus précise possible, le prélevement est a réaliser a distance de la

précédente dose de rivaroxaban et juste avant la dose suivante.

2.6. Principaux essais cliniques du rivaroxaban

2.6.1. Programme RECORD [67] [68]

Ce programme “ REgulation of Coagulation in major Orthopaedic surgery Reducing risk of
Deep vein thrombosis and pulmonary embolism” regroupe quatre études cliniques de phase Il en
double aveugle et double placebo, permettant d’évaluer le bénéfice clinique de ce médicament en
prévention des maladies thromboemboliques veineuses aprés chirurgie orthopédique pour une
prothese de la hanche (PTH) ou du genou (PTG). Elles comparent le rivaroxaban a la posologie de

10 mg/j versus énoxaparine a la posologie de 4000 Ul/j, aprés PTH ou PTG.

L’¢tude RECORD 1 et 2 concerne I’opération de la hanche et RECORD 3 et 4 concerne
I’opération du genou. On ne parlera pas de I’étude RECORD 2 en raison d’une différence de la
durée de la thromboprophylaxie, ni de I’étude RECORD 4 dont le schéma d’administration de
I’énoxaparine difféere de celui de I’AMM (3000 UI x 2/}).
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La méthodologie est commune pour ces deux études. L’objectif était de démontrer la non

infériorité du rivaroxaban par rapport a I’enoxaparine.

= Efficacité primaire : tous les évenements thromboemboliques veineux totaux ; & savoir
toutes les embolies pulmonaires (EP), les thromboses veineuses profondes (TVP)
proximales et distales symptomatiques ou asymptomatiques (phlébographie) et les décés de
toutes causes pendant la durée du traitement.

= Efficacité secondaire : tous les ETEV majeurs (EP, TVP proximales symptomatiques ou

asymptomatiques et de déces lies a un ETEV) et les ETEV symptomatiques.

Le critére de tolérance est la survenue d’événements hémorragiques majeurs et mineurs. Les

hémorragies majeures sont les saignements :

- entrainant le déces, en dehors de I’intervention chirurgicale,
- nécessitant une transfusion supérieure a 2 culots globulaires,
- entralnant une chute de I’hémoglobine > 2 g/dl,

- survenant dans un organe vital,

- nécessitant un ré-intervention.

2.6.1.1. RECORD 1
Objectif :

On compare I’administration de 10 mg par jour de rivaroxaban 6 & 8 h aprés la fin de
I’intervention versus 4000 Ul par jour d’énoxaparine 12 h avant 1’intervention, pendant 36 jours

pour une PTH.
Résultats :

- Efficacité primaire: 1,1 % dans le groupe rivaroxaban versus 3,7 % dans le groupe
énoxaparine.

- Efficacité secondaire : I’incidence des ETEV majeurs sont de 0,2 % dans le groupe
rivaroxaban versus 2,0 % dans le groupe énoxaparine. Les ETEV symptomatiques sont
survenus dans 0,3 % des cas dans le groupe rivaroxaban versus 0,5 % dans le groupe

énoxaparine.
Conclusion :

Cette étude démontre la superiorité du rivaroxaban de maniére significative selon les critéres

d’efficacité primaire, ce qui n’est pas le cas pour les critéres d’efficacité secondaire. Cependant, on
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peut observer au niveau de la tolérance, c'est-a-dire les saignements majeurs, une petite différence ;

soit : 0,3 % des cas de saignement majeur dans le groupe rivaroxaban contre 0,1 % dans le groupe
énoxaparine.

- RRR 70%
3.7% | Rivaroxaban 10 mg/jour

B Enoxaparine 40 mg/jour

20v RRR88%

Incidence (%)

TVP Totales TVP Majeures P symptomatiques Saignement majeur
p<0.001 p<0.001 p=0.22 p=0.18

Figure 25 : Résultats de I’étude Record 1 ; RRR : Réduction du Risque Relatif [69]

2.6.1.2. RECORD 3
Objectif :
Il s’agit des mémes posologies, mais apres une PTG, pendant 13 a 17 jours.

Résultats :

- Efficacité primaire : 9,6 % sous rivaroxaban contre 18,9 % sous énoxaparine.

- Efficacité secondaire: des ETEV majeurs sont survenus dans 1,1 % des cas sous
rivaroxaban contre 2,6 % sous énoxaparine. Des ETEV symptomatiques sont survenus dans
0,7 % des cas sous rivaroxaban contre 2,0 % sous enoxaparine.

Conclusion :

Dans les trois cas, la supeériorité du rivaroxaban est démontrée vis-a-vis de 1’énoxaparine. La

tolérance est équivalente par rapport a 1’étude précédente c'est-a-dire 0,6 % sous rivaroxaban contre
0,5 % sous énoxaparine.
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18.9% RRR 49%
B Rivaroxaban 10 mg/jour
M Enoxaparine 40 mg/ jour

104

Incidence (%)

RRR 62% RRR 66%
2on By

TVP Totales TVP majeures TVP symptomatiques Saignements majeurs

Figure 26 : Résultats de I’étude Record 3 ; RRR : Réduction du Risque Relatif [69]

Conclusion du programme RECORD :

Ces deux études montrent une efficacité supérieure du rivaroxaban 10 mg par rapport a une
injection d’énoxaparine 4000 Ul dans I’indication de réduction des événements thromboemboliques
aprés une chirurgie orthopédique majeure. De plus, les risques de saignement ne semblent pas
différents aux posologies et durées de traitement testées. L’augmentation des enzymes hépatiques et
cardiaques est comparable pour les deux groupes traités.

Le probléme se pose sur la transposabilité des résultats pour une population plus agée. En effet,
I’4ge moyen était de 63 ans pour une PTH et de 68 ans pour une PTG. Les patients agés de plus de
75 ans doivent étre traités avec prudence.

Ce programme a permis au rivaroxaban 10 mg d’obtenir une AMM européenne en septembre
2008 dans la prévention des évenements thromboemboliques veineux chez les patients adultes

bénéficiant d’une chirurgie programmée pour prothéese totale de la hanche ou du genou.
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2.6.2. Etude Rocket-AF [70] [71]

Il s’agit d’une étude clinique internationale de phase Ill. Elle compare deux groupes paralléles,

en double aveugle et double placebo. Cette étude permet d’évaluer le rivaroxaban dans la

prévention des accidents vasculaires cerébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES) chez des

patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs

de risque.

L’objectif est de comparer 1’effet du rivaroxaban 20 mg par jour ou 15 mg par jour pour les

insuffisants rénaux modérés (clairance de la créatinine entre 30 et 49 ml/min) avec la warfarine dont

la posologie varie pour obtenir un INR cible entre 2 et 3. La durée de traitement ne doit pas

dépasser 32 mois.

Le critere principal d’efficacité composite est I’incidence de survenue du premier des deux
évenements suivants : un accident vasculaire cérébral (ischémique ou hémorragique) ou une
embolie systémique.

Le critére secondaire regroupe tous les AVC, embolies systémiques, les décés vasculaires et

infarctus du myocarde.

Le critere de la tolérance est la survenue d’évenements hémorragiques majeurs et non majeurs

nécessitant une intervention médicale.

2.6.2.1. Résultats

Cette étude se déroule sous deux angles :

La non infériorité du rivaroxaban est testée en « Per protocole » (PP), c'est-a-dire que les
patients ont éte traités en conformité avec le protocole. Ainsi, le rivaroxaban s’est avéré non
inférieur a la warfarine pour la survenue d’un AVC ou d’une embolie systémique. En effet,
le taux d’événement est de 1,71 % sous rivaroxaban contre 2,16 % sous warfarine. La
superiorité du rivaroxaban est démontrée chez les patient en PP.

Par contre, 1’analyse de sa supériorité est réalisée dans une population « en intention de
traiter » (ITT), c'est-a-dire tous les patients randomisés méme si il y a eu un écart au
protocole (suivi incomplet par exemple). Ainsi, sur le critére d’efficacité secondaire, 1’étude
démontre la non infériorité du rivaroxaban. En effet, pour les infarctus du myocarde on
retrouve 0,9 % d’incidence sous rivaroxaban contre 1,1 % sous warfarine ; de méme pour
les déces, les pourcentages sont de 1,9 % et 2,2 % respectivement pour le rivaroxaban et la

warfarine.
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------- RIVaroxaban seee=es  weeeees Warfaring ~=-ee-e-

Autres critéres 2 Taux = Taux
secondaires : Nr; z,%” d'événement Nr; z,gz d'événement
(100 p-a) (100 p-ay
Type d’AVC 184 (2,61) 1,65 221(3.12) 1,96
Hémorragique 29 (0,41) 0,26 50(0,71) 0,44
Ischémique 149 (2,11) 1,34 161 (2.27) 1,42
Inconnu 7(0.10) 0,06 11(0,16) 0,10
f}:";z“‘“e"c” 9€ 424261 1,85 221 (3.12) 1,96
Décés 47 (0,67) 0.42 67 (0,95) 0,59
AVC invalidant 43 (0,61) 0,39 57 (0.80) 0,50
AVC non
invalidant 88 (1,25) 0,79 87 (123) 077
Embotie
systémique 510,07) 0,04 22(031) 0,19
Infarctus du
myo=arde 101 (1,43) 0.91 126 (1,78) 1,12
Mcr.alité globaie 208 (2,95) 1,87 250 (3,53) 2.21
Deces
vasculake 170 (2.41) 1.53 193 (2,73) 1.71
Décas non
vascUsainS 21(0.30) 0.19 34 (0.48) 0.30
DOCHF U0 CAUSS . . 47.(0.24) 0,15 23 (0.32) 0,20

inconnue

Figure 27 : Taux d’événement des critéres secondaires d’efficacité [70]

Remarque : Les patients sous warfarine ont un pourcentage de temps moyen passé dans la zone
cible de I’INR (entre 2 et 3) de 55,16 %.

2.6.2.2. Conclusion

Le rivaroxaban est donc non inférieur a la warfarine en termes d’efficacité. Par contre, la
supériorité n’est prouvée qu’avec les populations PP et non avec les populations ITT. Concernant la
tolérance, 1’incidence est comparable pour les deux groupes. Cependant, on retrouve un nombre

réduit d’hémorragies intracraniennes et fatales sous rivaroxaban.
2.6.3. Programme EINSTEIN [72]

Ce programme regroupe trois études cliniques de phase Il menées sur les thromboses veineuses

profondes et les embolies pulmonaires avec le rivaroxaban. On retrouve :

- EINSTEIN-EP : évaluation de I’intérét du nouvel anticoagulant dans le traitement de
I’embolie pulmonaire symptomatique.
- EINSTEIN-DVT : évaluation du rivaroxaban dans les TVP.

- EINSTEIN-extension : évaluation de la tolérance du rivaroxaban prescrit a long terme.
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Les critéres d’évaluation sont communs :

» Le critére principal d’efficacité : il s’agit de récidive sous forme de TVP ou d’EP, fatale ou

non.

= Les critéres secondaires d’efficacité regroupent la mortalité globale et les récidives sous

forme de TVP ou d’EP.

Le critére de la tolérance est la survenue d’évenements hémorragiques majeurs et non majeurs

nécessitant une intervention médicale.

2.6.3.1. EINSTEIN-EP et DVT [73] [74]
Ces eétudes testent la non infériorité du rivaroxaban par rapport a un AVK et la comparaison du

risque hémorragique. Le suivi a lieu sur une période de 3, 6 ou 12 mois selon la cause de la TVP.

L’objectif est de comparer le rivaroxaban a la posologie de 15 mg deux fois par jour pendant 21
jours puis 20 mg par jour avec le traitement de référence c'est-a-dire deux injections d’énoxaparine
par jour pendant au moins 5 jours relayé par un AVK dont la posologie est adaptée pour obtenir un
INR entre 2 et 3.

Einstein-EP vise les patients ayant une EP avec ou sans TVP alors que la seconde étude vise des

patients présentant une TVP sans signe clinique d’EP.

Periode de traitemeant de 3.6 ou 12 mois

Revad oxoban Rvaloxalbian ,;

L <
e N=31119 i e @
TVF sons EP / o " 4 ¢ =
) 15y 25| 20 1) v =
sytuplomatique @ ' s -
— Z -
shjectivenient \ =&
confinmes S Enoxaparing RO g kg 2| petdant 25 jon 5. sutvis o AVK -

aconunencar Si8h, INE cible 25 imtervalle 2.4 i

“
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Figure 28 : Méthodologie de I’étude EINSTEN-DVT [72]

Résultats :

Dans les deux études, il est conclu que le rivaroxaban est non inférieur par rapport au traitement
par énoxaparine.
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EINSTEIN- EP (HBPM/AVK) EINSTEIN-DVT

ETE rivaroxaban (2,1%) 1,8 % 2,9 %

Tableau 21 : Efficacité des deux études

Pour ces deux études, on retrouve des saignements cliniquement significatifs a des taux
similaires dans les deux groupes. En revanche, 1’étude Einstein-EP prouve que le taux
d’hémorragies majeures est moins important dans le groupe rivaroxaban avec un ratio de 1,1 %

contre 2,2 % pour I’enoxaparine/AVK.
Conclusion :

= Einstein-EP : le rivaroxaban est non-inferieur et diminue les hémorragies majeures comparé
au traitement de référence, dans le cadre du traitement des embolies pulmonaires.
= Einstein-DVT : il est également non inférieur mais il est aussi bien toléré que le traitement

enoxaparine /AVK.

2.6.3.2. EINSTEIN-EXTENSION [75]
I1 s’agit d’une étude de supériorité¢ en double aveugle, visant a évaluer 1’efficacité du rivaroxaban
chez des patients déja traités pour une TVP dans les 6 a 12 mois. La moitié de ces patients sortaient
de I’¢étude Einstein-DVT.

L’objectif est de comparer 1’efficacité et la sécurité clinique du rivaroxaban a la posologie de 20
mg par jour pendant 6 a 12 mois avec un placebo chez des patients ayant déja eu un évenement

thromboembolique veineux.

Le principal critére de jugement est la récidive sous forme de TVP ou d’EP avec issue fatale ou

non.
Résultats :

Le rivaroxaban, a ce dosage, diminue le risque d’ETEV récurrents symptomatiques avec un taux
de 1,3 % comparé a 7,1 % pour le groupe du placebo. Le taux d’hémorragies majeures est tres

faible dans les deux groupes.
Conclusion :

D’un point de vue statistique, cette étude démontre la supériorité du rivaroxaban versus placebo

dans la prévention secondaire du traitement anticoagulant aprés une TVP ou une EP.

100




2.7. Interactions médicamenteuses

Le rivaroxaban est le substrat d’efflux de la P-glycoprotéine (P-gp), tout comme le dabigatran.
Des interactions sont donc communes et des modifications possibles de concentration sanguine du
rivaroxaban sont envisageables lors de 1’administration simultanée d’un inducteur (kétoconazole)

ou d’un inhibiteur enzymatique puissant (rifampicine).

Cependant, il est aussi métabolisé en grande partie par une enzyme du cytochrome P 450 : le
CYP 3A4. Celle-ci est liée a beaucoup d’interactions médicamenteuses. Cela peut provoquer soit
une augmentation de la concentration plasmatique lors de 1’administration concomitante d’un
inhibiteur puissant de cette enzyme (kétoconazole, inhibiteur de protéase ...) ou a I’inverse une
diminution de concentration plasmatique avec un inducteur enzymatique (rifampicine,

carbamazépine, millepertuis ...).

Les interactions communes a 1’ensemble des anticoagulants oraux sont résumées dans le tableau
18 vu précédemment dans la partie dabigatran. Les interactions médicamenteuses propres au

rivaroxaban sont :

Sul Risaue Niveau de Recommandations
BERGeS 9 I"interaction
Jrowerial ey orery
¢ Inhibflours pulssants du Bushan o deramnn o o Associaton
CYPIAL cescopamlion o deconseiice

* Anticonvuisivants

Inducteurs enrymatiques
S00MAremire  phiryioins THUDON ot oncertratons plaamabgues o
losohenytoine phonobartvtal Maroxaban, avec mMague 08 Seminution oe e

DOTRONe 1 AP U

* Ritampicine

Tableau 22 : Interactions médicamenteuses spécifiques du rivaroxaban [59]

Bien sdr, on peut ajouter a cette liste, les médicaments provoquant une diminution de

I’élimination rénale (augmentation des concentrations du rivaroxaban) :

- les diurétiques, les anti inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion, les sartans : insuffisance rénale fonctionnelle.
- les cytologiques (méthotrexate), les produits de contrastes iodés ... : insuffisance rénale

organique.
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Néanmoins, ce nouvel anticoagulant n’a pas d’effet inducteur ou inhibiteur sur les cytochromes
en particulier le CYP 3A4. 1l n’existe donc pas de changement de concentration quand il est

administré avec d’autres traitements concomitants.

2.8. Les effets indésirables fréquents

On retrouve :

= Des saignements et des hémorragies.

= Des anémies, vertiges et céphalées.

= Une fiévre, des nausées, des cedémes périphériques.
= Des anomalies du bilan hépatique.

= Des réactions allergiques.

2.9. Contre-indications

Les contre-indications sont :

- Une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients (lactose),

- Un saignement évolutif cliniquement significatif,

- Une lésion ou maladie a risque significatif de saignement majeur (ulcere gastro-intestinal,
malformations artério-veineuse ...),

- Un traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant sauf en cas de relais,

- Une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement
cliniquement significatif.

- Une grossesse ou un allaitement (les femmes en age de procréer doivent éviter toute

grossesse au cours du traitement par rivaroxaban).

2.10. Suivi du traitement

2.10.1. L’hémostase

Gréace aux études de phase 11, les NACO ont obtenu I’AMM en 1’absence de suivi biologique de
routine. Mais certaines situations cliniques peuvent nécessiter le dosage du médicament

(intoxication, observance, intervention chirurgicale, etc.).
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Le rivaroxaban étant un inhibiteur direct et puissant du facteur Xa, il modifie les résultats des
tests basés sur la mesure d’un temps de coagulation. Il rend donc difficile I’interprétation des tests,

surtout aux concentrations maximales. La prise de décision est délicate en cas d’urgence.

La relation est linéaire entre la concentration plasmatique du rivaroxaban et I’allongement du
temps de Quick (TQ). Ce test correspond a la mesure de I’activité anticoagulante de la voie
exogene, c'est-a-dire les facteurs 11, V, VII, X. Cela se traduit aussi par la diminution du taux de
prothrombine. De plus, le temps de céphaline avec activateur (TCA) s’allonge modérément lors de
I’administration du nouvel anticoagulant. Ce test représente la voie endogene de la coagulation,
c'est-a-dire les facteurs VIII, IX, XI et XII. Le rivaroxaban cause donc la sous-estimation du taux
des facteurs lorsque sa concentration plasmatique est importante (C max ou surdosage). 1l faut donc
faire ces tests a distance de la derniére prise de ce médicament.

Par ailleurs, il est possible de mesurer des parameétres de la coagulation par méthode

immunologique (D-diméres, facteurs ...) car le rivaroxaban n’interfére pas dans cette Situation.

Enfin, il est possible de mesurer 1’activité anti-Xa pour détecter la présence du rivaroxaban

(contréle de I’observance) ou son élimination compléte (lors d’un acte invasif).

La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse pourrait étre une alternative.
C’est une méthode directe, spécifique et plus sensible pour mesurer les concentrations de ces

molécules [76].
2.10.2. La fonction rénale

Avant toute prescription du rivaroxaban, il est nécessaire d’évaluer la fonction rénale par la
formule de Cockcroft et Gault. Plus récemment, il a été recommandé d’utiliser d’autres formules
telles que MDRD ou CKD-EPI. En effet, il s’agit de la formule utilisée dans les études cliniques et
celle-ci diminue systématiquement les valeurs de clairance de la créatinine pour les patients de plus
de 75 ans. Cette derniére raison permet une prescription du NACO plus sécurisée. Il est préconisé

de surveiller annuellement ou plusieurs fois par an la fonction rénale chez les patients a risque [76].

2.11. Antidote

Il existe deux types d’antidotes :

- Antidote ayant une activité spécifique dirigée contre le médicament (la vitamine K pour les

AVK),
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- Antidote ayant une activit¢ non spécifique pour restaurer 1’activité coagulante du sang

(concentrés de complexe prothrombinique).

L’administration de concentrés de complexe prothrombinique peut étre envisagée mais il existe
peu d’information et cela entraine aussi un colt important. Aujourd’hui, aucun antidote spécifique
au rivaroxaban n’est disponible mais ils sont en cours d’évaluation. Il s’agit d’une protéine

recombinante qui se fixe par compétition sur le facteur Xa et restaure ces fonctions [45].

3. Les autres NACO

3.1. L’apixaban

L’apixaban, commercialisé sous le nom d’Eliquis® par le laboratoire Bristol-Myers Squibb, fait
également partie de la famille des nouveaux anticoagulants oraux. Il est actif par voie orale et se
présente sous deux dosages: 2,5 mg et 5 mg. C’est un inhibiteur direct, puissant, réversible et
hautement sélectif du facteur Xa. Ainsi, il prévient la formation de thrombine et le développement

du thrombus. Il possede deux indications :

- La prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant
bénéfici¢ d’une chirurgie programmée pour protheése totale de hanche ou de genou. La
posologie recommandée est de deux prises quotidiennes de 2,5 mg. La durée du traitement
est de 32 a 38 jours chez les patients bénéficiant d’une chirurgie programmée pour
arthroplastie de hanche et de 10 a 14 jours chez les patients opérés pour arthroplastie du
genou.

- La prévention de I’accident vasculaire cérébral (AVC) et de I’embolie systémique (ES) chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs
facteur(s) de risque tels que : antécédents d’AVC ou d’accident ischémique transitoire
(AIT), age > 75 ans, hypertension artérielle, diabéte, insuffisance cardiaque symptomatique.
La posologie dans cette indication est de deux prises quotidiennes de 5 mg. La dose peut
étre diminuée a 2,5 mg deux fois par jour si les patients présentent au moins deux des
caractéristiques suivantes : age > 80 ans, poids corporel < 60 kg ou créatinine sérique > 1,5
mg/dl (133 micromoles/l) [77].

D’un point de vue pharmacocinétique, 1’apixaban présente un rapport dose-réponse prévisible et

une clairance rénale qui compte pour environ 27 % de la clairance totale ; ce qui permet une
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utilisation sans ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale 1égeére a modérée. Les effets
indésirables retrouvés dans les études sont semblables a ceux décrits précédemment avec le
dabigatran et le rivaroxaban. Il n’existe pas a ce jour d’antidote spécifique a I’apixaban et la

surveillance du degré d’anti coagulation n’est pas mesurable en pratique courante [78].

3.2. NACO en cours de développement
L’edoxaban, inhibiteur du facteur Xa, est commercialisé au Japon depuis juin 2011 sous le nom
de Lixiana® dans 1’indication prévention des événements thromboemboliques a la suite d’une

prothése de hanche ou de genou. Cependant, il est encore en phase III d’essais cliniques en Europe

[79].

Un autre inhibiteur du facteur Xa, le betrixaban, est actuellement dans un programme d’études
de phase IlI. 1l présente des caractéristiques pharmacologiques qui méritent d’étre mentionnées :
demi-vie de 15h (plus longue que celle des autres substances), une élimination rénale quasi nulle et

un métabolisme hépatique faible [80].
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Partie IV : Discussion autour
des anticoagulants

Partie commune avec Julien SELOSSE
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1. L’anticoagulant idéal

A T’heure actuelle, I’objectif des industries pharmaceutiques est de développer une molécule

avec des caractéristiques proches de ’anticoagulant idéal, c'est-a-dire :

e Une administration par voie orale avec une bonne biodisponibilite. Afin de faciliter
I’observance, I’administration par voie orale en une dose fixe quotidienne est préférable.

e Une large fenétre thérapeutique. Ainsi, les risques hémorragiques liés a un surdosage et les
risques thrombotiques dus a un sous dosage sont diminués.

e Une absence d’interactions médicamenteuses et alimentaires de manieére a augmenter la
sécurité d’utilisation de 1’anticoagulant.

e Une action anticoagulante immédiate et rapidement réversible a 1’arrét du traitement (dans
I’éventualit¢ d’une intervention chirurgicale ou pour pouvoir parer aux situations
d’hémorragie).

e Un effet anticoagulant stable et prévisible.

e Une efficacité dans toutes les pathologies thromboemboliques.

e Un rapport bénéfice/risque favorable c'est-a-dire une bonne efficacité avec un risque
hémorragique faible.

e Une absence de surveillance biologique. Ceci réduit la contrainte pour le patient et diminue
le colt du traitement.

e Peu d’effets indésirables.

e Un antidote specifique disponible. Celui-ci permettra une bonne prise en charge en cas de
surdosage.

e Un co(t de revient raisonnable. Celui-ci comprend le colt du médicament ainsi que les

codts éventuels liés & son administration et au suivi biologique [49] [81].

2. Evolution des ventes des anticoagulants

Dans le domaine de I’anticoagulation, les AVK sont prescrits en masse depuis plus de 50 ans
dans le traitement de la maladie thromboembolique et dans la prévention des accidents
thromboemboliques artériels chez les patients en fibrillation auriculaire. En raison de leurs

inconvénients, de nouvelles molécules ont été développées. Les NACO sont arrivés sur le marché
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en France en 2008 et représentent un enjeu de santé publique majeur en raison des pathologies
qu’ils traitent et des conséquences potentielles des évenements thromboemboliques sur le plan
médical, social et économique. Ainsi, on estime que 4 % de la population francaise recoit un

traitement anticoagulant par an.

Les indications des NACO, d’abord restreintes, se sont élargies et ont donc touché un plus grand
nombre de patients. Méme si I’on constate un large recours a ces nouvelles molécules en initiation
de traitement, les AVK restent largement majoritaires (plus de 1 million de patients traités contre
265 000 pour les NACO) [82]. On remarque avec le graphique ci-dessous 1’évolution des ventes des
anticoagulants oraux en France de janvier 2008 a septembre 2013. La vente des médicaments est
mesurée en nombre de doses définies journaliéres (DDJ) afin de rendre comparable le niveau de

ventes des médicaments entre eux.
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Figure 29 : Evolution de la consommation des NACO et des AVK en nombre de DDJ [83]

On constate que la dispensation d’AVK a doublé entre 2000 et 2011. A partir de la deuxiéme
partie de I’année 2011, la vente des NACO a rapidement progressé pour atteindre jusqu’a presque
30 % des ventes totales d’anticoagulants dans le troisiéme trimestre 2013 alors qu’elle n’était que
de 2,8 % des ventes totales au second trimestre 2012. Cette évolution s’est parallélement

accompagnée d’une baisse de la consommation d’AVK depuis 2012 (70,7 % des ventes au
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troisiéme trimestre 2013). On estime que d’ici 2015, les deux classes d’anticoagulants oraux se

partageraient le marché a la hauteur de 50 % chacun.

D’autre part, cette consommation d’AVK et de NACO augmente avec 1’age ; augmentation qui
peut tre expliquée par le fait que la fibrillation auriculaire est également fortement liée a 1’age.
Ainsi, 37,5 % des patients sous AVK ont plus de 80 ans et 32,6 % des patients sous NACO sont

agés de 80 ans ou plus.

3. Pharmacoéconomie des anticoagulants

Le prix des médicaments anticoagulants en France au premier janvier 2014 était le suivant :

- Préviscan® : 3,85 € (boite de 30 comprimés).

- Coumadine® : 2,43 € (boite de 20 comprimés a 2 mg) a 6,75 € (boite de 30 comprimés a 5
mg).

- Minisintrom® : 1,94 € (boite de 20 comprimés a 1 mg).

- Sintrom® : 2,98 € (boite de 30 comprimés a 4 mg).

- Pradaxa® : 14,10 € (boite de 10 gélules a 75 mg) a 75,78 € (boite de 60 gélules a 150 mg).

- Xarelto® : 14,10 € (boite de 5 comprimés a 10 mg) a 71,02 € (boite de 28 comprimés a 20

mg).

On constate donc un codt par molécule bien supérieur pour les NACO par rapport aux AVK.
Cependant, il faut également prendre en compte le codt du suivi biologique (INR avec les AVK) et
le colt de prise en charge lors de la survenue d’effets indésirables. Différentes études ont été

réalisées afin de quantifier cette économie.

Une étude suédoise a cherché & mesurer le rapport colt-efficacité du dabigatran par rapport a la
warfarine dans la prévention des AVC et des evénements thromboemboliques veineux chez des
patients atteints de FA. Ceux-ci étaient 4gés de 65 ans ou plus, et le prix, par jour, du dabigatran en
Suede est de 2,42 € et de 1,58 € pour la warfarine. Un modéle de simulation a été utilisé afin de
déterminer le colt et les effets des différents traitements au long cours (20 ans). Les critéres
d’évaluation étaient les suivants : le nombre d’AVC évités, le nombre d’années de vie gagnées et le

nombre d’années de vie ajustées sur la qualité. Cette étude tend a affirmer que le NACO a un
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impact économique positif. En effet, les résultats montrent un gain de 7742 € par année de vie
ajustée sur la qualité en faveur du dabigatran. Celui-ci est donc rentable financierement parlant

versus warfarine [84].

Une autre étude menée aux Etats-Unis a cherché a quantifier I’impact financier du rivaroxaban
versus warfarine chez des patients a risque d’AVC et ayant une FA. Le mod¢le de simulation était
basé ici sur 35 ans. Aux Etats-Unis, le colt par jour de la warfarine revient a 1,30 $ alors qu’il est
de 6,83 $ pour le rivaroxaban. Méme si le colt médicamenteux strict est supérieur pour le NACO,
les résultats démontrent un gain de 27498 $ en terme de nombre d’années ajustées sur la qualité de
vie. Le rivaroxaban est donc une alternative rentable par rapport a la warfarine. Le codt
médicamenteux supérieur est compensé par les économies réalisées en matiere de surveillance
d’INR, de diminution des évenements cliniques secondaires et d’augmentation du nombre d’années

de vie ajustées sur la qualité [85].

Une méta analyse regroupant plusieurs études conduites en Europe, au Canada et aux Etats-Unis
a cherché a comparer I’impact financier des NACO par rapport a la warfarine dans la prévention des
AVC chez des patients atteints d’une FA. Les résultats étaient exprimés en ratio codt-efficacite
selon les différentes molécules. Ainsi, le gain était compris entre 4084 $ et 21466 $ pour le
dabigatran en posologie séquentielle ; entre 3547 $ et 86000 $ pour le dabigatran 150 mg ; entre
20713 $ et 150000 $ pour le dabigatran 110 mg et entre 23065 $ et 57470 $ pour le rivaroxaban.

Tous ces résultats sont en faveur des NACO [86].

L’ensemble des résultats des différentes études convergent tous dans le méme sens : le codt
global des NACO est inférieur a celui de la warfarine, au moins dans la prévention des AVC chez
des patients atteints de FA. Néanmoins, ces données basées sur des statistiques extrapolées et

provenant de systemes de soin étrangers, sont difficilement exploitables.
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4. Avantages et inconvenients des anticoagulants

4.1. Elimination rénale

L’insuffisance rénale favorise a la fois la thrombose et 1'hémorragie ; or, prés de 60 % des
patients sous NACO sont 4gés d’au moins 70 ans. De plus, ils sont polymédicamentés, d'ou une
probabilité élevee de fonction rénale altérée. Le dabigatran a une élimination rénale a 80 % et le
rivaroxaban a 35 %. En conséquence, une insuffisance rénale méme légere expose a un risque de
surdosage. Il est donc important d’évaluer la fonction rénale avant toute prescription d’un NACO et
de respecter scrupuleusement les recommandations des Résumés des Caractéristiques des Produits
(RCP) de ’AMM de ces médicaments. En effet, sur le dernier trimestre 2012, prés de 10 % des
patients débutant un NACO étaient des patients ou la surveillance de la fonction rénale n’était pas
réalisée. De plus, on estime que 5 a 10 % des prescriptions de ces molécules correspondent a des

indications non validées et sont donc éventuellement dangereuses [87].

Les diverses études cliniques réalisées dans le but de prouver I’efficacité du dabigatran ou du
rivaroxaban ont exclu les patients souffrant d’insuffisance rénale et les patients agés de plus de 75
ans ; population plus facilement victime d’une IR. Comme trés peu de données cliniques existent
chez ces patients a risque, ces derniers doivent étre traités avec prudence. Pour les insuffisances
rénales légeres, quelque soit la molécule, aucune adaptation de posologie n’est nécessaire. En
revanche, le dabigatran est contre indiqué lorsque la clairance de la créatinine est inférieur a 30
ml/min tandis que [I’utilisation du rivaroxaban n’est pas recommandée. Une adaptation de

posologie, au cas par cas, sera envisagée en fonction de I’indication et de 1’état rénal [88].

4.2. Antidote

A T’heure actuelle, i1l n’existe pas d’agent de réversion spécifique d’efficacité prouvée en cas
d’hémorragie grave liée a 1’action de ces médicaments. Certaines stratégies thérapeutiques sont
envisageables comme la dialyse, le charbon activé (utile pour limiter I’absorption en cas de
surdosage), les produits sanguins frais, le facteur VII activé recombinant (Novoseven®), le
complexe prothrombinique activé (Feiba®) ou un concentré de complexe contenant quatre facteurs
de coagulation (Beriplex®). Néanmoins, ces produits ne sont pas disponibles dans tous les services,

sont trés couteux et I’expérience clinique de ’utilisation de ces produits est trés limitée [89].
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L’absence d’antidote pour ces molécules constitue un inconvénient majeur. Les AVK ont pour
leur part, un antidote spécifique : la vitamine K. Pourtant, celle-ci n’a pas une action immédiate en
raison de la pharmacodynamie du médicament. De plus, en cas d’hémorragie importante, des
concentrés de complexe prothrombinique associés a la vitamine K permettent de restaurer I’activité

coagulante du sang.

Cependant, les industries pharmaceutiques tentent de répondre a cette demande : un anticorps
humanisé pour neutraliser le dabigatran et une protéine recombinante dans le but de stopper

I’activité du rivaroxaban sont en cours d’évaluation.

4.3. Atouts des NACO par rapport aux AVK
Les NACO se rapprochent des caractéristiques de I’anticoagulant idéal hormis 1’absence
d’antidote rapide et spécifique. Ils ont démontré leur efficacité et leurs bénéfices dans certains

domaines par rapport aux AVK. En effet, on peut leur accorder :

- Une forte tendance a une baisse de la mortalité dans la FA, ce que les AVK n’ont pu
démontrer.

- Une baisse trés significative des hémorragies cérébrales qui restent la grande crainte du
prescripteur des AVK.

- Une franche tendance a une efficacité supérieure a celle des AVK dans la prévention des
AVC de la fibrillation atriale.

- Une grande facilité d’utilisation dans la TVP et I’EP (actuellement pour le rivaroxaban

seulement, probablement pour les autres aussi) [90].

Le tableau suivant reléve différents critéres comparatifs des deux classes d’anticoagulants et

souléve les avantages des NACO vis-a-vis des AVK :

Anti Xa/anti lla AVK
Large fenétre thérapeutique Fenétre thérapeutique étroite
Peu d’interactions médicamenteuses et absence Interactions médicamenteuses fréquentes et
d’interaction de 1’alimentation influence de I’alimentation

Rapidité de I’apparition et de la disparition de ) , . ) _ )
Délai d’action a I’introduction et a I’interruption

I’activité
Absence ou faible influence génétique sur le Cyt P450 : polymorphismes influant sur le
métabolisme métabolisme
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Doses fixes, absence de surveillance de la Doses qui peuvent varier, surveillance de la

coagulation en routine coagulation indispensable

Tableau 23 : Comparaison NACO-AVK

Cependant, les AVK restent la référence dans le domaine de I’anticoagulation et il n’existe a
I’heure actuelle aucun argument scientifique pour remplacer un traitement par antivitamine K
efficace et bien toléré par un autre anticoagulant oral. Ainsi, la prescription des NACO peut étre

envisageée :

» Chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I’INR dans la zone cible
(entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte.

» Chez les patients pour lesquels les AVK sont contre indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent
pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I’INR.

» Chez les patients qui n’ont pas encore eu d’anticoagulant [91].

4.4. Plan de Gestion de Risque (PGR)

L’Agence des Médicaments Européenne (EMA) et 1’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) sont particulierement vigilantes a la surveillance de
ces molécules. En effet, les NACO sont associés, comme tout autre traitement anti coagulant, a un
risque hémorragique. De plus, il n’existe pas de recommandations validées de réversion rapide de
I’activité anticoagulante, ni de test biologique spécifique validé. Des études sont donc en cours ou a

venir dans le cadre des PGR européens [92].

Le PGR du dabigatran comprend :

- Un recueil exhaustif d’information pour les cas de saignement et d’hépatotoxicité issus de la
notification spontanée ou des essais cliniques en cours ;

- Des études observationnelles et pharmacocinétiques chez les patients recevant du dabigatran
dans le cadre d’une chirurgie orthopédique ;

- Des études observationnelles chez des patients atteints d’une fibrillation atriale ;
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- Des enquétes qui seront menées aupres des prescripteurs et des patients afin d’évaluer
I’efficacité des documents du plan de minimisation du risque a destination de prescripteurs

et des patients.
Le PGR du rivaroxaban comprend :

- Des études de cohorte internationales non interventionnelles visant a évaluer la sécurité
d’emploi du rivaroxaban en pratique courante ;

- Une étude de surveillance active des prescriptions en Angleterre ;

- Des ¢études d’utilisation menées sur des bases de données en Allemagne, aux Pays Bas et au
Royaume-Uni ;

- Des enquétes aupres des prescripteurs et des patients afin d’évaluer I’efficacité des

documents du plan de minimisation du risque a destination de prescripteurs et des patients.

La surveillance renforcée ne remet pas en cause le rapport bénéfice-risque de ces produits.

5. Avenir des NACO

Apres plusieurs années de prescription, deux problémes majeurs subsistent : 1’absence, du moins

partielle a ce jour, de certification sur les tests de suivi et ’absence d’antidote spécifique.

Pour le premier inconvénient, des tests sont disponibles mais ne sont pas spécifiques. Ce suivi
peut étre intéressant et utile chez les patients a risque ou lors de situations particuliéres. D’un autre
coté, I’absence de suivi apporte un certain confort de vie chez les patients contrairement a ceux sous
AVK qui doivent réaliser une prise de sang une fois par mois au minimum afin de suivre I’'INR. Ces
derniers, lorsque I’INR est stable, n’ont aucun intérét a passer aux NACO. Néanmoins, ces
nouvelles molécules sont envisageables chez les personnes débutant un traitement anticoagulant par
voie orale. En effet, au cours de 1’année 2013, pres de la moitié des patients ayant besoin de ce type

de traitement ont eu recours aux NACO.

Le second cas est le principal probléme actuel des NACO. Ceci I’est encore plus ici car ce sont
de nouvelles molécules ou il existe peu de recul. A cet égard, les effets indésirables peuvent mettre
en jeu le pronostic vital du patient ; les populations cibles sont agées et donc possiblement confuses

avec une observance parfois limitée ; les indications sont précises et particulieres. Le vrai risque est
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le mésusage et les prescriptions des NACO hors AMM. L’absence d’antidote ne pose pas
veéritablement de probléme aux prescripteurs mais plutét lors de situations urgentes. Ainsi, les
urgentistes, les chirurgiens et les anesthésistes sont trés peu friands de ces NACO car ils n’ont
aucun moyen de contrer 1’effet anticoagulant de manicre rapide et spécifique des ces nouvelles

molécules [93].

Cependant, les NACO viennent étoffer 1’offre thérapeutique existante dans ces indications et
présentent un certain nombre d’avancées (meilleure observance, moins d’interactions, inhibition
spécifique de la coagulation ...). Ces avancées pourraient étre encore plus poussées avec le
développement et D’arrivée prochaine de «nouveaux NACO » dont les propriétés

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pourraient améliorer la balance bénéfice-risque.

Le bénéfice concerne également le prescripteur qui a la possibilité de mettre en route un
traitement qui sera efficace au bout de deux heures. De plus, un gain de temps sera apprécié car il
ne devra plus gérer les soubresauts des INR et particulierement en début de traitement. Les
specialistes (cardiologues, angiologues) se déclarent plus a 1’aise dans leur prescription a contrario
des généralistes qui manifestent le désir de plus d’informations et se limitent en majorité (70 %) au

renouvellement [94].

6. Conseils au patient

Le conseil au patient est d’autant plus important que ces molécules sont nouvelles. Elles
nécessitent 1’adhésion du patient pour obtenir une bonne observance et donc un effet thérapeutique
optimal. L’éducation thérapeutique est essentielle et doit étre réalisée de fagon permanente lors de

la prise en charge du patient. Il faudra donc veiller a informer le patient sur :

* L’indication pour laquelle ce traitement lui a été prescrit et son mode d’action,

= Laposologie (dose, rythme des prises),

= Les effets indésirables potentiels,

= Les risques d’interactions médicamenteuses ; notamment avec les médicaments disponibles
sans ordonnance : aspirine, anti inflammatoires (augmentation du risque hémorragique),
millepertuis et cimétidine (inhibiteurs enzymatiques puissants du cytochrome 3A4
responsables d’une augmentation des concentrations plasmatiques du rivaroxaban et par

conséquent d’une majoration des risques de saignement),
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= Les signes évocateurs d’un saignement (selles noires, sang dans les urines, vomissements
sanglants, paleur, fatigue, dyspnée, hématomes survenant spontanément au niveau de la
peau ...) nécessitant une consultation médicale,

= La conduite a tenir en cas d’accident hémorragique,

= Les sports ou activités ou le risque de se blesser ou de saigner est important (sports de
combat, ski, travaux de jardinage ou bricolage, manipulation d’objets tranchants),

= La conduite a tenir en cas d’oubli de prise. Pour le dabigatran, en cas d’oubli, la dose peut
étre prise jusqu’a 6 heures avant le prochain comprimé. Pour le rivaroxaban,
I’administration du comprimé oublié peut se faire dans la journée ; ce délai passe, la dose
oubliée ne doit pas étre prise et la dose suivante sera prise a 1’heure prévue. Dans tous les
cas, il ne faut jamais doubler une dose pour compenser la dose oubliée. Il conviendra
également de lui expliquer que tout oubli de prise affecte 1’efficacité de son traitement.

= La nécessité de signaler systématiquement a tout professionnel de santé son traitement par
anticoagulant,

* Le besoin de conserver sur soi une piece d’identité et/ou une carte patient signalant le type
d’anticoagulant en cours, une adresse et un numéro de téléphone & contacter en cas
d’urgence,

» Lanécessité d’un suivi biologique de la fonction rénale (au moins une fois par an voire plus

chez les sujets a risque).

Eventuellement, il est possible d’établir avec le patient un rythme de suivi et de ’orienter si

besoin vers les documents d’informations existants [60].
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Figure 30 : Visuel du carnet « Vous et votre nouveau traitement anti coagulant » [95]
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Partie V : Cas cliniques

Partie commune avec Julien SELOSSE
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1. Cas clinique concernant le dabigatran

Introduction

On s’intéresse a un patient de 55 ans, ancien aide-soignant, en arrét de travail et vivant avec sa
femme. 1l a chuté de son siege le 21 novembre 2012 a 18h. Sa famille décrit une hémiparésie droite
d’apparition brutale ainsi que des troubles du langage avec manque du mot et dysarthrie. Apres
prise en charge par le SAMU, il est admis aux urgences ou un bilan clinique et biologique sont

rapidement réalisés.

Examen d’entrée

Clinique :

Le premier examen effectué aux urgences est le NIHSS (National Institute of Health Stroke
Score) car les symptomes orientent vers une suspicion d’AVC. Il est coté a 11 avec une main creuse
droite et une chute de 10 cm du membre inférieur droit. On retrouve également une HLH
(hémianopsie latérale homonyme) droite, des troubles phasiques francs mais non mutique. 1l obéit

aux ordres simples et a quelques troubles sensitifs discrets du membre supérieur droit.

Le NIHSS est une échelle qui code la gravité de 1’accident vasculaire cérébral (de 0 = pas de

séquelles & 42 = score maximal).
Biologie :

A Dentrée, le TCA est a 42 secondes/32 secondes avec les facteurs VIII-IX-XI normaux, la
kaliémie a 5,2 mmol/L, les VGM (100.9 fl, N : 82-92) et TCMH (33.3, N : 27-32) sont augmentés.

Examen complémentaire :

Suite aux symptomes, une demande d’IRM est faite. L hypotheése d’infarctus sylvien gauche par

occlusion M1 gauche est posée.
Antécédents medicaux :
Ce patient présente :

- un syndrome dépressif,
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- un alcoolisme,

- un infarctus du myocarde.
Antécédents chirurgicaux :

Double pontage en 2010, appendicectomie, méniscectomie bilatérale, hernie inguinale droite.
Antécédents familiaux :

Embolie pulmonaire avec déces de sa sceur.
Facteurs de risque vasculaires :

- Hypertension artérielle traitée et équilibrée,
- Pas de diabéte,
- Hypercholestérolémie,

- Tabagisme actif a 5/6 cigarettes par jour soit 50 paquets année.
Traitement habituel :

- Ramipril 10 mg : un comprimé le soir.

- Tahor® 40 mg : un comprimé le soir.

- Esoméprazole 20 mg : un comprimé le soir.

- Amiodarone 200 mg : un comprimé le matin.
- Ezetrol® : un comprimé le soir.

- Bisoprolol 5 mg : un comprimé le matin et un comprimé le soir.

Le 21/11/2012

A 20HO05, le laboratoire d’hématologie informe le médecin du TCA a 42/32. 1l y a donc
hésitation a la thrombolyse car le TCA est supérieur a 40. Mais finalement, on décide de la réaliser
a 20H15.

Ensemble d’arguments favorables a la thrombolyse

e Anamnése et notamment I’heure du début (argument majeur) : délai < 3h par rapport a
I’heure ou le patient a été vu la derniére fois sans déficit,

e Sévérité du déficit : score NIHSS > 6,
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e Déficit neurologique focal d’apparition soudaine,

e Age >18 ans,

e |IRM ou on retrouve un infarctus sylvien gauche,

e La TA OK. Si PAS > 185 mm Hg ou PAD > 110 mm Hg, la thrombolyse est contre
indiquée d’ou I’administration du labétalol (Trandate®) ou nicardipine (Loxen®) pour

diminuer la tension artérielle.
Protocole thrombolyse :

Injection par voie intraveineuse de I’ Actilyse® (altéplase) qui est un thrombolytique dans le but
de dissoudre le caillot de sang qui s’est formé au niveau cérébral. Son efficacité est d’autant plus

importante que le caillot est récent. La posologie est de 0,9 mg/kg. Ici le patient recoit 67 mg.
Conditions de surveillance :

= Contréle de la TA toutes les 15 minutes pendant 3h puis toutes les 30 minutes pendant 3h
puis toutes les heures pendant 18h.
= Surveillance en milieu spécialisé : Unité de Soins Intensifs.

= Pas d’antithrombotique pendant 24h.

A 21h00 : disparition de 1’hémianopsie latérale homonyme droite ainsi qu’une récupération du

membre inférieur droit mais encore un trés léger déficit moteur du membre supérieur droit.

A 22h15 : deux heures aprés la thrombolyse, le score NIHSS est a 1 car la main droite est encore

Creuse.

Ce jour, prescription également par voie injectable de : vitamine B1 1g, B6 500mg et PP 500mg
(posologies élevées car la consommation est d’alcool importante). D’autre part, un litre de poly

1onique est aussi instauré afin d’hydrater le patient.

Des bilans biologiques supplémentaires sont demandés : TSH, T3, T4, bilan de carence et la

suite du bilan d’entrée.

Le 22/11/2012

A 1h20 : son amie appelle pour confirmer son traitement a domicile et informer le médecin de

garde qu’il prend du Pradaxa® 150 mg 1/j depuis les alentours du 10 novembre en remplacement
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du Duoplavin ®. De plus, le patient présente une douleur au mollet droit mais le ballant reste

conservé. Une simple surveillance est demandée.
Etat clinique :

Le NIHSS (H 24) est & 0. Ainsi, le patient a tout récupéré sur le plan clinique et neurologique. Il

persiste seulement une lourdeur du membre inferieur droit sans déficit.

Pas de céphalées, pas de cervicalgies, pas de traumatisme aux cervicales, pas d’infection récente,
pas de fievre ni de frissons. Par ailleurs, il a toujours une douleur au mollet droit avec, cette fois ci,
une possible diminution du ballant du mollet difficile a diagnostiquer. C’est pourquoi le médecin
demande la réalisation d’un bilan biologique contenant les D dimeéres et un gaz du sang ainsi qu’un

écho-doppler veineux de ce membre.

Afin d’affiner I’hypothése d’infarctus sylvien gauche d’origine cardioembolique sur fibrillation
auriculaire, il demande une échographie trans-thoracique (ETT), un echodoppler des troncs supra-

aortiques (EdTSA), une IRM de contrble et une angiographie par résonance magnetique (ARM).
Examens radiologiques :

Sur I'IRM a H24 de la thrombolyse, on n’observe pas de transformation hémorragique ni de

majoration de I’ischémie sylvienne superficielle et profonde gauche.
Bilans biologiques :

- Bilan d’anémie : folates sériques, folate érythrocytaire, vitamine B12 normal.

- Dosage des vitamines : B1 normal.

- Bilan lipidique : Cholestérol total, HDL-C, LDL-C, TG normal.

- Bilan sanguin : glucose, urée, créatinine, Na, K, CI, protéines plasmatiques, albumines, Ca,
P, bilirubine totale, acide urique, TGO, TGP, PAL normal.

Par contre les GGT 181U/L (N=10-50) ce qui est du a la consommation excessive d’alcool,
CPK 1026U/L (N=2-195),
CRP 12mg/L (N<6) : l1éger syndrome inflammatoire,

- Immunoanalyse : troponine =10ng/L d’ou risque d’infarctus du myocarde trés peu probable.
- Bilan thyroidien : THS =1,60uUl/ml (N=0,4-3,6),

T 3 libre = 3,1pmole/L (N=3,8-5,8),
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T 4 libre = 15,1pmole/L (N=8,6-16,6).
Traitement :
Réintroduction de son traitement habituel, a savoir : ramipril 10 mg 1/j, atorvastatine 40 mg 1/j

ésoméprazole 20 mg 1/j, bisoprolol 5 mg 2/}, ezétrol® 10 mg 1/j, amiodarone 200 mg 1/j.

» A 24 heures de la thrombolyse :

Prescription de Speciafoldine® 5 mg 2-1-0, tout en poursuivant les vitamines B1, B6, PP et 1l

poly ionique /24h.

Il 'y a également mise en place du Kardegic® 300 mg par voie orale en une prise le soir pour une

durée de deux jours.

L'acetylsalicylate de lysine est utilisé en prévention secondaire aprés un premier accident
ischémique cérébral lié a I'athérosclérose transitoire ou constitué. Cet antiagrégant plaquettaire
diminue également le risque d'embolie en cas de fibrillation auriculaire. Il bloque par acétylation la

cyclo-oxygeénase plaquettaire et inhibe la synthése du thromboxane A2.

Le 23/11/2012

» 48 heures apres la thrombolyse :
Etats clinique et biologique :

Suite aux signes cliniques et aux résultats biologiques, une injection sous-cutanée de Lovenox®
4000 Ul anti-Xa/0,4 ml est administrée au patient en prévention d'une thrombose veineuse
profonde. En effet, le patient présente des douleurs du mollet droit et une diminution du ballant de
celui-ci. Les gaz du sang revélent une alcalose avec un pH a 7,47, une PaO2 a 81, une PaCO2 a
35,8 et le dosage des D-dimeres est supérieur a 500 ng/ml (1670 ng/ml). Ceci oriente le diagnostic
vers une thrombose veineuse profonde du membre inférieur droit qu'il faudra confirmer par un
échodoppler veineux du membre inférieur droit. 1l est nécessaire de confirmer ce diagnostic car les
D-dimeéres ne sont pas spécifiques des thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires

car les affections inflammatoires peuvent élever leur taux.
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Traitement :

Le Lovenox®, l'enoxaparine sodique, est une héparine de bas poids moléculaire (HBPM).
L'injection sous-cutanée de I'énoxaparine doit étre réalisée de préférence chez le patient en
décubitus, dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture abdominale antérolatérale et postéro

latérale, alternativement du c6té droit et du c6té gauche.

La surveillance réguliere de la numération plaquettaire est impérative pendant toute la durée du

traitement en raison du risque de thrombopénie induite par I'néparine.

Mais par la suite, I'échodoppler veineux du membre inférieur droit s'avere normal ce qui permet

d'écarter la phlébite et de mettre fin au traitement prophylactique par le Lovenox® 0,4mg/ml.

Par ailleurs, le traitement vitaminique par voie injectable est arrété. Un relais par voie orale est

mis en place : Vitamines B1-B6® 3/j et Nicobion® 2/j (traitement de 1’alcoolisme chronique).
Interactions medicamenteuses :

Notre patient ayant moins de 65 ans, I'association des héparines a doses préventives a l'acide
acétylsalicylique, agissant a divers niveaux de I'némostase, quelle que soit la dose, doit étre prise en
compte en maintenant une surveillance clinique et éventuellement biologique car elle majore le

risque de saignement.

Le temps de saignement est allongé d'environ 50 a 100 % en moyenne, mais des variations

individuelles peuvent étre observées.
Examens radiologiques :

ETT : en conclusion, on peut dire que le patient est en fibrillation auriculaire, ce qui peut étre a

I’origine d’un caillot (AVC ischémique).

ARM / EdTSA: on observe une plaque athéromateuse qui peut étre la source de I’AVC.

Cependant, il n’y a pas de sténose.
ETO (Echographie Trans (Esophagienne) : elle est normale.
Examens biologiques :

D'un point de vue biologique, le séro diagnostic syphilique est negative. Les protéines sont

normales ce qui permet de déduire qu'il n'y a pas de dénutrition. La NFS (Numération de Formule
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Sanguine) est normale et le bilan de I'hémostase est également normal. Le TP et le fibrinogéne sont
normaux et le rapport TCA est a 1,25.

Le 24/11/2012

» 72 heures apres la thrombolyse :
Etat clinique :

Le patient est stable.
Traitement :

Les traitements meédicamenteux par Lovenox® et Kardegic® sont arrétés et il y a un relais par un
comprimé matin et un comprimé soir de Pradaxa® 150 mg au long court, avec une prise unique le

soir pour cette premiere journée.

Pour effectuer ce changement de traitement, le Pradaxa a été administré a I'neure prévue

d'administration de 1’anticoagulant.

Le Pradaxa® est utilisé en prévention de I'accident vasculaire cérébral et de I'embolie systémique
chez les patients présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs
de risque. Les facteurs de risque de notre patient sont un antécédent d'AVC et une hypertension

artérielle.

La fonction rénale a di étre évaluée en calculant la clairance de la créatinine avant l'initiation du
traitement par Pradaxa® afin de détecter une éventuelle insuffisance rénale sévere (Clg,
< 30 ml/min) qui est une contre-indication a son utilisation. Notre patient ne présente pas de

problémes rénaux particuliers selon la formule de Cockroft & Gault. (Clc,= 85ml/min)

140 — Age

[ C’r] x Poids x k

CIC‘I" —
- Clc¢, : estimation de la clairance de la créatinine en ml/min ;
- [Cr] : créatinemie en umol/l ;
- Age: age en année ;

- Poids : masse corporelle en kg ;

k : coefficient qui vaut 1,23 chez I'hnomme et 1,04 chez la femme
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Le patient a comme traitement habituel un comprimé d’amiodarone 200 mg le matin qui est un
inhibiteur puissant de la P-glycoprotéine (P-gp) mais dans la prévention des AVC liés a la
fibrillation auriculaire aucune adaptation de la dose de Pradaxa® n'est necessaire avec cette

association médicamenteuse (car ce NACO est un substrat du transporteur d’efflux P-gp).

Le 25/11/2012

Maintien du patient sous surveillance clinique afin de Vérifier la tolérance du PRADAXA®.

Le 26/11/2012

Le patient est autorisé a sortir a midi.

Conclusion

Notre patient a présenté un infarctus sylvien gauche d’origine cardio embolique (ACFA) sur une

inobservance thérapeutique du Pradaxa®.
Son traitement de sortie est le suivant :

- Ramipril 10 mg 1 le matin.

- Tahor® 40 mg 1 le soir.

- Inexium 20 mg 1 le soir.

- Bisoprolol 5 mg 1 le matin et 1 le soir.

- Ezetrol® 10 mg 1 le soir.

- Amiodarone 200 mg 1 le matin.

- Speciafoldine® 5 mg 2 le matin et 1 le midi.
- Vitamines B1-B6® 3/jour pendant 2 mois.

- Nicobion® 2/jour.

- Pradaxa® 150 mg 1 le matin et 1 le soir.
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Le plan de prise est le suivant :

MEDICAMENTS MATIN MIDI SOIR
Ramipril (Triatec®) 10 mg 1
Bisoprolol (Cardensiel®) 5 mg 1
Atorvastatine (Tahor®) 40 mg 1
Ezetimibe (Ezetrol®) 10 mg 1
Esomprazole (Inexium®) 20 mg 1
Amiodarone (Cordarone®) 200 mg 1
Acide folique (Speciafoldine®) 5 mg 2 1
Vitamine B1 B6® 1 1 1
Vitamine PP (Nicobion 500®) 1 1
Dabigatran (Pradaxa®) 150 mg 1 1

Lors de la dispensation du traitement, il faut préciser au patient qu’il est préférable de suivre le

plan de prise et de prendre son traitement a heure fixe afin qu’il soit le plus efficace.

De plus, nous devons insister sur I’importance de son observance pour le Pradaxa®. En effet,
son hospitalisation est certainement due a I’oubli de ce traitement. En cas d’oubli, la prise peut étre
rattrapée au maximum six heures aprés I’heure habituelle. Au-dela de ce délai, il faut prendre la

prise suivante a I’heure habituelle sans la doubler. Par ailleurs, I’automédication est a éviter (AINS).

Afin de prévenir les récidives, il est important que le patient corrige certaines habitudes
d’hygiéne de vie. Il faut donc lui conseiller de faire de I’exercice physique chaque jour selon ses
possibilités, perdre du poids si nécessaire, manger moins salé (5 a 6 g par jour), utiliser de
préférence des épices ou des herbes aromatiques pour rehausser le goQt, remplacer les graisses
animales par des graisses végétales et adopter un régime riche en fruits et Iégumes (éviter

charcuterie, plats cuisinés...).

I1 faut qu’il arréte le tabac (mettre en place les patchs de nicotine) et limiter sa consommation

d’alcool.

Enfin, il faut informer le patient qu’il devra plusieurs fois dans I’année faire des bilans sanguins
et évaluer sa tension artérielle lors de ces visites régulieres chez le médecin. Lorsqu’il y a des
hémorragies, il devra consulter son généraliste car il y a peut-étre un surdosage en Pradaxa®. Pour

finir, ce patient et son entourage doivent connaitre les signes d’alerte de I’AVC a savoir : perte de
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force ou engourdissement du visage ou du membre supérieur ou trouble de la parole, afin d’appeler

le 15 le plus rapidement possible.

2. Cas clinique concernant le rivaroxaban

Introduction

Nous nous intéressons a une patiente de 82 ans, retraitée, qui vit a domicile avec son mari et qui
est autonome pour la totalité des activites de la vie quotidienne. Elle présente comme antécédents :
une arthrite microcristalline a type de chondrocalcinose et de goutte, une hypertension artérielle,
une protheése totale de genou droit, une intervention pour hernie hiatale avec cesophagite (juin

1997), un canal lombaire étroit et un glaucome.

Le 11/06/2003

Le 11 juin 2003 est découvert, fortuitement, une arythmie complete par fibrillation auriculaire.
La patiente est donc placée sous AVK (Préviscan®) et béta bloquant (Sotalex® 80 mg). Un relais
de ’AVK par le Plavix® est effectué 5 semaines aprés ’instauration du traitement initial (la
patiente présentant une contre-indication digestive a 1’aspirine). En plus de ces deux médicaments,
le traitement comporte de I’Aprovel® 75 mg. Un contrdle rythmique est réalise 6 mois apres et
révele que la patiente reste cliniquement en rythme sinusal. Pourtant, la tension artérielle est
insuffisamment maitrisée ce qui incite le cardiologue a substituer I’ Aprovel® 75 mg par I’ Aprovel®
150 mg. De plus, un traitement par le Préviscan® est mis en route en raison de sa fibrillation

auriculaire.

Le 10/01/2011

Le 10 janvier 2011, la patiente est hospitalisée en neurochirurgie pour prise en charge d’une
hydrocéphalie. Le scanner effectué retrouve une hydrocéphalie associée a une hémorragie méningée
avec contamination ventriculaire d’allure post traumatique. Malgré la réalisation de plusieurs
ponctions lombaires a visée déplétive, la symptomatologie réapparait et une indication de dérivation

ventriculo-péritonéale est retenue. L’intervention se déroule sans complication et la patiente
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présente une franche amélioration de la symptomatologie et est autorisée a rentrer & son domicile
avec son mari et des aides extérieures. Le traitement de sortie est le suivant : Sotalol 80 mg 2/,
Aprovel® 150 mg 1/j, Seroplex® 5 mg 1/j, Cacit D3® 1/}, Inexium® 40 mg 1/j, Imovane® 7,5 mg
1/j, Xalatan® 1 goutte dans chaque ceil 2/j, Préviscan 20 mg % - %. La reprise des AVK est
autorisée en raison des antécédents de fibrillation auriculaire et de CPC post-embolique. Par
ailleurs, les scanners de contréle montrent une évolution clinico-radiologique favorable ; la patiente

sera donc revue de fagon systématique chaque année.

Le 27/04/2011

Le 27 avril 2011, le cardiologue décide de poursuivre le traitement a 1’identique.

Le 13/12/2011

Le 13 décembre 2011, la patiente est revue pour son contréle cardiovasculaire semestriel chez le
cardiologue. La situation rythmique est bien maitrisée sous béta bloquants mais la patiente conserve
des difficultés a équilibrer son INR.

Le 29/03/2012

A la demande de la patiente, le cardiologue la revoit le 29 mars 2012. Elle reste en arythmie
compléte bien bétabloguée mais a toujours un essoufflement ce qui la limite dans ses activités
usuelles. La constatation de la persistance des cedémes des membres inférieurs et une tension
artérielle un peu labile a 157/97 est a I’origine de la mise en place d’un traitement par I’ Aldactone®
25 mg en plus de son traitement habituel. En revanche, le dosage de I’ Aprovel® passe de 150 a 75
mg par jour. Un régime sans sel strict est recommandé ainsi qu’une surveillance de la fonction

rénale et de I’ionogramme.

Le 28/08/2012

Le 28 aout 2012, devant les difficultés persistantes a équilibrer I’INR en raison de son

inobservance et étant donné que les anti-thrombine de nouvelle génération ont I’AMM dans la
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fibrillation auriculaire, le cardiologue décide de remplacer le Préviscan® 20 mg par le Xarelto® 15
mg un le soir ce qui ne justifie pas de surveillance biologique particuliere de 1’hémostase. Le

traitement anti hypertenseur reste inchangé, la tension artérielle étant excellente a 12/7.

Le 14/02/2013

Le 14 février 2013, la patiente est hospitalisée dans le service de néphrologie pour une
insuffisance rénale aigue hémodynamique compliquant une déshydratation. Le traitement d’entrée
était le suivant : Xarelto® 15 mg 1/j, sotalol 80 mg % 2/j, Aprovel® 75 mg 1/j, Seroplex® 5mg 1/j,
Xalatan® 2/, Actonel® 35 mg 1/semaine, Aldactone® 25 mg 1/}, zopiclone 7,5 mg 1/j.

Histoire de la maladie :

La patiente présente une altération de 1’état général depuis environ 10 jours dans le cadre d’un
épisode vraisemblablement viral. 1l existe une réduction des apports hydriques sans nausée ni
vomissement ou diarrhée associée. Un bilan réalisé en ville révele une insuffisance rénale aigue
avec une créatinémie a 35 mg/L associée a une hyperkaliémie modérée a 5,3 mEg/L. La patiente a
donc consulté aux urgences et a €té prise en charge par le service de néphrologie.

Etat clinique :

La tension artérielle est de 130/70, il n’existe pas de signe de sepsis (température a 36°C). Par
contre, au niveau néphrologique, il est observé une déshydratation extracellulaire avec un pli cutané
et une sécheresse des muqueuses. La bandelette urinaire est négative (pas de protéinurie, pas

d’hématurie, pas de leucocyturie).

Sur le plan cardio-pulmonaire, il n’existe pas de signe fonctionnel ni de signe de décompensation
cardiaque gauche ou droite. Les bruits du cceur étaient irréguliers sans souffle perceptible. Par
ailleurs, I’examen clinique est sans particularité au niveau abdominal, neurologique et cutanéo-

articulaire.
Examens radiologiques :

L’échographie réno-vésicale objective des reins de taille et de morphologie normale (9,7 cm a
droite, 9 cm a gauche) avec une bonne différenciation cortico-médullaire. Il n’y a donc pas de signe

en faveur d’une obstruction.

Il n’a pas été mis en évidence de foyer pleuro-parenchymateux lors de la radiographie de thorax.
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Bilans biologiques :

La biologie retrouve une insuffisance rénale aigue avec une créatininémie a 31 mg/L, une urée a
2,12 g/L associée a une hyperkaliémie a 5,1 mEqg/L. La natrémie est & 130 mEqg/L. Les leucocytes a
7000/mm3 et la CRP (Protéine C Reéactive) a 7 mg/L traduisent 1’absence de syndrome
inflammatoire. On note une hémoconcentration avec une hémoglobine a 15,3 g/dl et une

protéinémie a 77 g/L.

La décroissance de la créatininémie a été lentement progressive aprés arrét de I’ Aprovel® et de
I’ Aldactone® ainsi qu’une réhydratation IV. A la sortie, le taux de créatinine dans le sang est de 18

mg/L.

La patiente a donc été hospitalisee pour une insuffisance rénale aigue hemodynamique dans un
contexte de traitement par ARA 2 (Antagoniste des Récepteurs de 1’Angiotensine 2) et anti-
aldostérone. L’évolution a été lentement favorable aprés réhydratation. Des bilans biologiques
réguliers sont a effectuer afin de controler la décroissance de la créatininémie jusqu’a normalisation
(créatininémie de base a 8 mg/L). Le traitement de sortie est le suivant : Xarelto® 10 mg 1/j, sotalol

80 mg Y2 /j, Seroplex® 5 mg 1/j, zopiclone 7,5 mg 1/j, Xalatan® 2/j.

Apres sa sortie d’hospitalisation le 22 février 2013, le médecin traitant décide de la placer sous
furosémide 20 mg 1/j en remplacement de son traitement antihypertenseur précédent et en raison de

la présence d’cedémes au niveau des membres inférieurs.

Février-Mai 2013

Les contrbles biologiques suivants révélent une créatininemie de 15,4 mg/L (clairance de la
créatinine a 34,42 ml/min) le 28/02/2013 et de 15,7 mg/L (clairance de la créatinine a 33,66
ml/min) le 23/04/2013. Devant ces résultats, le médecin préfere arréter le Xarelto® et reprendre le

Préviscan® 20 mg & raison d’un demi comprimé par jour tout en vérifiant I’ INR.

Le 28 mai 2013, la patiente est revue par son cardiologue dans le cadre de son suivi
cardiovasculaire. La tension artérielle étant de 161/88, le Zanidip® 10 mg est prescrit. Par ailleurs,

le tracé ECG atteste d’une tendance brady-arythmique lui stoppant le sotalol.
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Juin-Aout 2013

Les bilans biologiques du 10/06/2013 et du 06/08/2013 montrent une légére amélioration de la
fonction rénale : la créatininémie et la clairance de la créatinine se stabilisent respectivement autour
de 12 mg/L et 45 ml/min.

Octobre-Décembre 2013

La consultation du 25 octobre 2013 chez le cardiologue révele que la patiente va bien. Le
contr6le tensionnel est bien meilleur (149/89) et le tracé ECG confirme une bonne maitrise de la FA

permanente sans traitement béta bloquant. Le traitement reste donc inchange.

La prise de sang du 5 décembre 2013 montre que le taux de créatinine dans le sang est de 10,9
mg/L et la clairance est de 51,16 ml/min. Ceci traduit une amélioration progressive de la fonction

rénale par rapport aux résultats biologiques précédents.

Le traitement actuel de la patiente est le suivant : Prévisan® 20 mg %2 J1 — ¥4 J2, furosémide 20

mg 1/j, zolpidem 10 mg 1/, Xalatan® 2/j, lercanidipine 10 mg 1/j, Uvedose® 1/mois.

Le graphique ci-dessous permet de se rendre compte de la difficulté a équilibrer le traitement

AVK. L’absence de dosage de I’INR correspond a la période ou la patiente est sous Xarelto®.
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Conclusion

Les anticoagulants historiques, a savoir les héparines et les anti vitamines K, ont montré leur
efficacité mais aussi quelques contraintes a prendre en considération (utilisation de la voie
injectable et risque de thrombopénies pour les héparines, surveillance biologique des AVK
nécessaire pour 1’adaptation des posologies a chaque patient). Ces derniéres ont poussé 1’industrie
pharmaceutique a rechercher de nouveaux anticoagulants qui répondraient aux caractéristiques de
I’anticoagulant idéal. Les NACO, et en particulier le dabigatran (inhibiteur direct de la thrombine)
et le rivaroxaban (inhibiteur direct du facteur Xa), sont apparus en 2008 sur le marché afin de
répondre au maximum a ces attentes. D’abord uniquement utilisés en orthopédie, ils ont ensuite
obtenus une extension d’AMM dans le domaine de la cardiologie : prévention et traitement de la
maladie thromboembolique veineuse, prévention des AVC et des embolies aprés fibrillation
auriculaire. Actuellement, leurs indications restent encore restreintes par rapport a celles des AVK.

Ceux-ci apportent un intérét thérapeutique incontestable par rapport a leurs prédécesseurs. En
effet, ils présentent une pharmacocinétique prévisible et reproductible, une administration par voie
orale, une rapidité d’action et une absence de surveillance biologique en routine. L’ensemble de ces
éléments sont bénéfiques pour le patient en termes de qualité de vie. Néanmoins, 1’absence
d’antidote spécifique et I’élimination rénale (notamment pour le dabigatran) sont deux réels

inconvénients.

De ce fait, le prescripteur devra prendre en compte les caractéristiques de chacun de ses patients
afin de trouver D’anticoagulant le plus adapté, selon les critéres pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques.

De plus, le pharmacien aura un role majeur a jouer dans I’éducation thérapeutique du patient en
raison du caractere nouveau de ces molécules. Comme toujours, le conseil aux patients (indication,
posologie, interactions, suivi, ...) permettra d’améliorer 1’observance, la compliance au traitement
et de réduire la survenue d’effets indésirables évitables. Enfin, a I’heure de la formation continue et
des entretiens pharmaceutiques (mis en place uniquement pour les AVK pour le moment), il sera

d’autant plus important et utile pour les équipes officinales de jouer pleinement leur role de conseil.
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