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Résumé

Les héparines de bas poids moléculaire et les
antagonistes de la vitamine K sont utilisés avec succés
depuis plus de 50 ans dans le traitement des accidents
thromboemboliques veineux.

e |Is ont des limitations: iatrogénicité importante,
nécessité d’une surveillance réguliére de la coagulation
et instabilité de 'INR, qui n’est dans la zone thérapeutique
que pendant 60 % du traitement.

e En revanche, ils bénéficient d’une longue expérience et
de I’existence d’antidotes spécifiques.

Les nouveaux anticoagulants dirigés contre une cible, le
facteur X activé ou le facteur Il activé ou thrombine, ont
I’avantage d’une grande commodité d’emploi avec une
absence de surveillance réguliére de la coagulation.

e |ls ont de rares interférences médicamenteuses et ne
sont pas influencés par 'alimentation.

e De grandes études contrélées ont démontré leur non-
infériorité, voire méme leur supériorité par rapport aux
antagonistes de la vitamine K.

e Toutefois, il est essentiel d’éviter le mésusage, qui
compromet le progrés thérapeutique attendu.

Les recommandations relatives a la substitution d’un

anticoagulant par un autre sont indiquées par le laboratoire

Bayer Healthcare (mai 2012 « PDF prescribing information »).

e ’éducation du patient est recommandée.

e La spécification du traitement ne doit pas étre
synonyme de banalisation.

e |’absence de surveillance biologique réguliére ne doit
pas faire oublier 'existence d’un risque hémorragique
impliquant des précautions communes a tous les
traitements anticoagulants.

e || est important de maintenir une surveillance clinique
attentive, qui ne doit pas étre négligée du fait de
’absence de surveillance biologique réguliére.

Mots-clés : thrombose veineuse, anticoagulants.

i Summary

1 Low molecular weight heparins and vitamin K antagonists
I have been successfully used for over 50 years in the
treatment of thrombo-embolic events.

e They have limitations: increased iatrogenicity, the need
for routine coagulation monitoring tests and instability
of the INR, which is within the therapeutic range for
only 60% of the time.

e However, they benefit from a long experience and the
existence of specific antidotes.

New anticoagulants directed against a target such as an

activated factor X, activated factor Il or thrombin. They

all have the advantage of a high ease of use without the

need for regular monitoring of the coagulation.

e They have few drug interactions and are not influenced
by food intake.

e large  randomized
demonstrated their non-inferiority and sometimes
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controlled  studies

e However, it is essential to prevent misuse, which could
compromise their expected therapeutic results.

Recommendations related to the substitution of
anticoagulants is indicated by Bayer Healthcare
laboratory (May 2012 “PDF prescribing information»).

e Patients’ education is recommended.

e The specification of treatment should not be a mean
normalization.

e The absence of regular biological monitoring should
not undermine the existence of a risk of bleeding and
should warrant similar precautions that are common to
all anticoagulation therapy.

e Careful clinical surveillance is paramount and should
not be neglected despite the fact that biological
monitoring tests are not regularly required.
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Introduction

La thrombogenése veineuse repose sur la triade de
Virchow. La stase veineuse et ’hypercoagulabilité sont
les paramétres essentiels, tandis que la [ésion de la paroi
est reliée au mécanisme de la formation de thromboses
artérielles.

En réalité, des travaux modernes ont démontré le r6le
d’un dysfonctionnement de Uendothélium vasculaire
dans certaines thromboses veineuses [1, 2].

Le mécanisme des thromboses veineuses avec le role
capital joué par I’hypercoagulabilité permet de comprendre
I’efficacité du traitement anticoagulant.

De I’héparine aux nouveaux
anticoagulants

L’héparine non fractionnée avec une surveillance
attentive de la prolongation du temps de céphaline avec
activateur a été le traitement de référence depuis les
années 1960, depuis I’étude hollandaise démontrant la
capacité de lanticoagulation a prévenir la récidive
d’embolie pulmonaire chez les malades ayant une

thrombose veineuse profonde [3].

Le traitement de référence a cette époque impliquait une
hospitalisation avec relais de I’héparine en perfusion
intraveineuse, par un antagoniste de la vitamine K (AVK)
actif par voie orale. Ce relais était indispensable en
raison du délai d’action des AVK.

Vers les années 1970, 'lavénement des héparines de bas
poids moléculaires (HBPM) a permis de réduire la durée,
puis méme de supprimer ’hospitalisation chez une large
majorité des patients [4].

Le choix de ’HBPM et son administration une ou deux
fois par jour devenait alors la technique de référence
rendant beaucoup plus commode le traitement de la
thrombose veineuse profonde (TVP).

L’hospitalisation restait nécessaire pour ['embolie
pulmonaire, tandis que des travaux récents tentent de
définir des formes mineures ne nécessitant pas une
hospitalisation, méme de courte durée.

La découverte du mécanisme d’action des héparines
a entrainé le développement d’un nouvel agent
antithrombotique, le pentasaccharide ou Arixtra®, actif
par voie parentérale, a action ciblée sur le facteur Xa
exclusivement [5].

L’avénement des nouveaux anticoagulants actifs par
voie orale, antithrombiniques :
e anti-lla :
— le dabigatran ou Pradaxa®
e ou anti-Xa :
— le rivaroxaban ou Xarelto®
— lapixaban ou Eliquis®
- l'edoxaban ou Elexia®
entraine aujourd’hui une nouvelle évolution, voire méme

une révolution dans la thérapeutique de la maladie
veineuse thrombo-embolique (VTE) [6] (Figure 1).

Mécanisme de la coagulation sanguine

Lésion vasculaire

\/

Facteur
tissulaire
VIl — Vila
X —/> Xa IX &)IXa

V

Premieéres traces de thrombine

v

Activation des plaquettes, FV > FVa, FVIII 2 FVllla

y

Amplification de la formation de thrombine

Plaque athérosclérose

(Héparines
anti-Xa et

anti-lla)
Nouveaux
HBPMs

FIGURE 1 : Schéma
de la coagulation.
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Rivaroxaban Dabigatran Etexilate Apixaban

Xarelto ® Pradaxa ® Eliquis ®
Mécanisme d’action Direct Direct Direct
Anti-Xa Anti-lla Anti-Xa

Délai d’action Efficacité immédiate

Efficacité immédiate Efficacité immédiate

Biodisponibilité 80-100 %

Faible : 6 % prodrogue 50 %

Elimination rénale (33 %),

Elimination fécale et hépatique

Elimination hépatique

o) Al i 2 .
80 % éliminé par le rein et rénale (27 %)

Demi-vie terminale d’élimina-

tion (heures) >-n

12-17 10— 14

Surveillance biologique Pas d’adaptation biologique

Pas d’adaptation biologique | Pas d’adaptation biologique

Antidote Pas d’antidote

Pas d’antidote Pas d’antidote

PPSB, Vlla ? Dialyse, Vlla? PPSB, Vlla ?
TABLEAU 1 : Caractéristiques des nouveaux anticoagulants oraux.
P Prétraitement . Posologie en cas
T par HBPM ? RO de traitement prolongé
Dabigatran Oui 150 mg 2 X par jour 150 mg 2 X par jour
Rivaroxaban Non 15ms 2x parjour pendant.3 semaines, 20mg 1Xparjour
puis 20 mg 1x par jour
Sebalan Non lomg 2 par jour pendapt 7 jours, 5 mg 2 parjour
puis 5 mg 2 X par jour ou 2,5 mg 2 X parjour

TABLEAU 2 : Posologie a respecter pour Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban et Edoxaban d’apreés G. Le Gal et al. [6].

Les principales caractéristiques
des nouvelles molécules

Elles sont rassemblées dans le Tableau 1 ci-dessus.

N.B.:

e Les PM sont respectivement de 436, 628 et 460 Daltons.

e Seul dabigatran étexilate® est une prodrogue. Il faut
remarquer 'importance de |’élimination rénale par le
dabigatran et sa faible absorption.

e |l faut savoir que la demi-vie d’élimination est voisine
pour les 3 molécules.

e Cependant, lapixaban Eliquis® est administré en
2 prises par jour en chirurgie orthopédique, tandis que
les deux autres anticoagulants sont donnés 1 fois par
jour dans cette indication.

Etudes cliniques et mode d’emploi
des nouveaux anticoagulants

Seul le dabigatran est utilisé aprés une courte période
d’héparinothérapie (5-8 jours).

Tandis que le rivaroxaban Xarelto® et 'apixaban Eliquis®
sont débutés sans héparinothérapie préalable.

Il en est de méme pour 'edoxaban Elexia®.

A ce jour, seul le rivaroxaban Xarelto® a obtenu 'TAMM
dans cette indication.

La surveillance biologique réguliére de la coagulation
n’est pas nécessaire.

Il existe toutefois des circonstances cliniques, urgence
chirurgicale, geste invasif, récidive VTE ou saignement,
étude du niveau de la compliance, possible interférence
d’une co-médication..., qui rendent nécessaire la pratique
d’examens de la coagulation.

Les AMM pour ces nouveaux anticoagulants concernant
le traitement de la maladie veineuse thromboembolique
ont été accordées a la lumiére des résultats d’essais
thérapeutiques de phase Il démontrant une non-infériorité
et/ou une amélioration de la tolérance au plan du
saignement comparativement au traitement classique
héparine-AVK. La warfarine a été le comparateur le plus
souvent utilisé.

La posologie a respecter pour chacune des trois
molécules qui ont TAMM en France est précisée dans le
(Tableau 2).
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Traitement

150 mg 2 X par jour
aprés 9 jours d’HBPM

15 mg 2 X par jour
pendant 3 semaines
puis 20 mg par jour

Acronyme RECOVER I EINSTEIN-DVT EINSTEIN-EXT
Nombre de patients 2539 3449 1197
. Rivaroxaban Rivaroxaban
Dabigatran

20 mg par jour

anticoagulant)

(prolongation du traitement

Traitement contrdle

AVK

Enoxaparin 5 jours
puis AVK (INR2-3)

Placebo

Efficacité (récidive MTEV & 6 mois)

2,4 % Vs 2,1%

2,1%Vvs3%

1,3%Vv57,1%

Tolérance

5,6 % vs 8,8 %

8,1 % Vvs8,1%

Hémorragie majeure

1,6 % vs 1,9 %

0,8% vs51,2%

0,7 % Vs 0

TABLEAU 3 : Résumé des essais cliniques dans le traitement de la MTEV.

Les études de phase Ill dans la maladie veineuse 2. Etude EINSTEIN Extension

thromboembolique sont résumées dans le Tableau 3. o A Comparé warfarine INR 2-3 a rivaroxaban 20 mg X 1
pendant 6 a 12 mois chez des patients précédemment
traités par warfarine pour une TVP proximale, traités
par anticoagulant classique pendant 6-12 mois [8].

M Dabigatran (Pradaxa®) : étude RE-COVER Il [7]
® 150 mg X 2 pendant 6 mois — dyspepsie assez fréquente

pouvant entrainer 'arrét du traitement.

e Patients avec TVP proximale aigué ou embolie

pulmonaire (EP).

e Etude randomisée — Double aveugle — Essai de non

infériorité.

e (ritére de jugement a 6 mois : TVP, EP ou décés lié a la

maladie VTE, événements jugés par un comité central
d’adjudication.

e Deux groupes de 1274 et 1265 patients sous dabigatran

ou AVK respectivement ont été étudiés.

L’étude de supériorité est conduite en double aveugle
et est randomisée.

Une récidive symptomatique est observée chez 1,3 %
sous rivaroxaban et 7,1 % sous placebo.

Le saignement a été plus fréquent dans le groupe
rivaroxaban : 6 % vs 1,2 % chez les patients sous placebo.
La présence de saignement majeur est de 7,1% vs
0,3% pour les groupes rivaroxaban et placebo
respectivement.

e Résultats : critéres de jugement a 6 mois: 2,4 % vs
2,1 % pour la warfarine. 3. Etude EINSTEIN PE (Tableau 4)

e Les accidents hémorragiques majeurs ont été observés e Les résultats viennent d’&tre publiés [g].
dans 1,2 % et 1,7 % des cas pour le dabigatran et la N
warfarine respectivement.

Ils montrent une non infériorité et une tolérance
comparables a celles du traitement conventionnel.
Pour I’ensemble des saignements: 15,2% pour °
dabigatran vs 22,1 % pour la warfarine, soit une réduction
de 33 %.

Le protocole est le méme que celui d’EINSTEIN DVT.

e Etude de non infériorité en ouvert ayant inclus
4845 patients.

W Rivaroxaban (Xarelto®) :

études EINSTEIN (étude EINSTEIN DVT, . Tt
étude EINSTEIN Extension et étude EINSTEIN PE-1) Rivaroxaban | . Wy | P
1. Etude EINSTEIN DVT[8] : Efficacité 2419 2413
® 15 Mg X 2 pgndant 3 semaines puis 29 mg X1 pen‘dant Récidive 50 (2,0%) | 44 (1,8%) | 0,03
3-6 oU 12 mois comparativement au traitement classique. EP fatal
Etude randomisée de non infériorité. atale 2 !
e Le protocole est voisin du précédent sans EP non fatale 22 19
héparinothérapie préalable. Récidive TVP 18 17
e Le critére de jugement utilisé est également voisin et Tolérance
les résultats montrent une non infériorité. = - . .
e Résultats : 2,1 % chez 1731 patients par le rivaroxaban Hémorragie fatale 2(<0,1%) | 3(0,1%)
et 3 % chez 1717 patients sous warfarine. Hémorragie majeure | 17 (0,7 %) | 26 (1,1 %)
* Absence de différence constatée dans les 2 groupes au Tous saignements 26(1,1%) |52 (2,2%) | 0,03

plan des saignements : 8,1 % dans les 2 groupes de
saignements majeurs ou a pertinence clinique.

TABLEAU 4 : Etude EPSTEIN PE.
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e Ftude randomisée double aveugle Apixaban 2,5 ng x 2
ou 5 ng x 2 ou placebo aprés un traitement AVK
pendant 6 a 12 mois

e 3 groupes d’environ 800 sujets

2,5 X2 5X2 Placebo
(%) (%) (%)
TEV symptoma‘Elq\ues 1,7 1,7 8.8
avec ou sans déces
Saignements majeurs 0,2 0,1 0,5

Saignements non
majeurs pertinents 3 4,2 2,3
cliniquement

Mortalité 0,8 0,5 1,7

TABLEAU 5 : Apixaban. Préventions des récidives
thromboemboliques veineuses. NEJM Déc. 10 2012

B Apixaban (Eliquis®) : une étude phase Ill AMPLIFY-VTE
est en cours pour le traitement de la VTE [10].

Les inclusions sont terminées et les résultats sont
attendus dans les prochains mois.

B L’étude AMPLIFY-Extension vient d’étre publiée [11].

e Dans cette étude randomisée en double aveugle, les
sujets ont recu 2,5 mg ou 5 mg d’Apixaban 2 fois par
jour ou un placebo chez des patients ayant été
préalablement traités pendant 6 a 12 semaines par un
anticoagulant.

e Les résultats portent sur 2482 sujets, qui ont fait
’objet d’une analyse en intention de traiter.

e Les récidives symptomatiques ont été de 1,7 % dans
les 2 groupes Apixaban contre 7,2 % pour le groupe
recevant le traitement conventionnel.

e Les hémorragies majeures ont été de 0,5 % dans le
groupe placebo et 0,2% dans le groupe Apixaban
2,5 mg et 0,1 % dans le groupe Apixaban 5 mg.

e || existait une réduction de la fréquence de la mortalité
toutes causes confondues: 1,7 % dans le groupe
placebo vs 0,8 % et 0,5 % dans les groupes Apixaban
2,5 et 5 mg respectivement.

B L’étude HOKUSAI VTE avec l’edoxaban (Elexia®)
en phase lll est en cours.

e e recrutement est terminé et les résultats seront
bientdt disponibles.

e |’edoxaban est utilisé a la dose quotidienne de 60 mg
par jour aprés une héparinothérapie pendant 5 a
12 jours.

e |’étude ainclus 7 500 sujets.

Place, pratique et interprétation
des examens de la coagulation

Il faut redire que les nouveaux anticoagulants possédent
un mécanisme d’action totalement différent de celui des
AVK.

Ils ne dépriment pas la synthése de facteurs de la
coagulation, mais introduisent dans le sang une activité
anticoagulante directe réversible dirigée vers un seul
facteur de la coagulation, le facteur Xa, au début de la
cascade de la coagulation ou le facteur Ila vers la fin de
cette derniére.

e Le temps de Quick est plus allongé avec un taux de
prothrombine plus diminué par le rivaroxaban
(Xarelto®) que par le dabigatran (Pradaxa®).

e L’inverse est constaté pour TCA.

e Le dosage de l’activé anti-Xa avec des plasmas calibrés
permet de mesurer la concentration du plasma en
rivaroxaban.

e ’interprétation du résultat doit tenir le plus grand
compte de lintervalle de temps séparant la prise
médicamenteuse et le prélévement sanguin.

— Il est conseillé d’effectuer le prélévement 2 a 4 heures
aprés 'administration du médicament pour mesurer
la concentration maxima de médicament.

— A linverse, le prélévement avant une nouvelle
administration renseigne sur le taux résiduel du
médicament qui sera anormalement élevé en cas
d’accumulation thérapeutique.

— L’insuffisance rénale entraine automatiquement une
accumulation du dabigatran en raison d’une excrétion
de 'ordre de 80 % par le rein pour ce médicament.

— Linterprétation des résultats et la conduite
thérapeutique qui en découle (ajustement de la
posologie) ne sont pas encore bien définies.

Le laboratoire Bayer Healthcare a mis en ligne sur son
site web un petit nombre de recommandations pour
l’administration du rivaroxaban (Xarelto®) en
remplacement d’un autre anticoagulant en cours de
traitement :

1. Passage d’un AVK au rivaroxaban : interrompre 'AVK,
puis surveiller quotidiennement I'INR et débuter le
rivaroxaban dés que 'INR est descendu a < 2,5.

2. Malades sous rivaroxaban en remplacement par un
AVK : administrer ensemble les deux médicaments et
interrompre le rivaroxaban dés que U'INR atteint une
valeur = 2.

3. Passage du rivaroxaban a un HBPM : administrer la
premiére dose de 'HBPM a la place de la prochaine
prise de rivaroxaban.

4. Passage d’un HBPM au rivaroxaban : ce dernier doit
étre administré o a 2 heures avant I’heure de la
prochaine injection d’HBPM.

1
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Discussion

L’enregistrement obtenu par le rivaroxaban pour
lindication thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire est un événement thérapeutique important.

e Une plus grande commaodité d’emploi avec administration
orale dés le diagnostic sans héparinothérapie initiale
et I’absence de surveillance biologique réguliére sont
deux avantages essentiels [12, 13, 14, 15].

e || faut, en revanche, reconnaitre que le nouveau
traitement n’est pas plus efficace et qu’il est [égérement
moins hémorragique que le traitement conventionnel.

* Le patient doit &tre instruit des précautions relatives
a tout traitement anticoagulant.

e En cas d’hémorragie grave, l’absence d’antidote
spécifique est un inconvénient comparativement aux
AVK.

* Un antidote spécifique devrait étre prochainement
disponible.

Dans cette attente, de nombreuses suggestions ont été
publiées sur la conduite a tenir et les médicaments
prohémostatiques a utiliser.

A ce jour, le plasma frais congelé-décongelé, les
complexes prothrombiniques concentrés et le FEIBA,
médicament utilisé chez ’hémophile, sont les meilleurs
candidats. L’hémodialyse, efficace pour le dabigatran, ne
[’est pas pour le rivaroxaban et I’apixaban. Le NovoSeven
est suggéré en dernier recours aussi bien pour le
rivaroxaban que pour le dabigatran, mais son efficacité
n’est pas bien documentée.

e L’absence de surveillance biologique réguliére de la
coagulation peut conduire a une moindre surveillance
clinique. L’INR créait un lien permanent entre patient et
clinicien.

* Un avantage des nouveaux anticoagulants est leur
demi-vie courte rendant plus facile les interruptions du
traitement rendues nécessaires par un geste invasif
urgent.

e En revanche, une mauvaise adhérence au traitement
ou loubli d’une prise médicamenteuse du nouvel
anticoagulant entraine un plus grand risque
thromboembolique que dans le cas des AVK.

Lindication des nouveaux anticoagulants dans la
maladie veineuse thromboembolique repose sur un trés
petit nombre d’essais de non infériorité, ce qui constitue
un argument en faveur de leur emploi.

Les résultats sont moins convaincants pour des
méthodologistes des essais thérapeutiques en [’'absence
d’étude de supérieure.

Il faut enfin retenir que commodité d’emploi n’est pas
synonyme de banalisation.

Le respect strict des critéres d’inclusion, une exploration
avant traitement des fonctions rénales, hépatiques et
hématopoiétiques (NFS, plaquettes, TP-TCA), la prise en
compte de I’age et du poids du patient sont les données
essentielles a ne pas négliger pour ne pas compromettre
le succés mérité des nouveaux traitements.

Information objective du praticien, éducation du patient
et absence de mésusage sont des gages de succés. Le
carnet conseil au patient doit &tre utilisé [16].

Un petit nombre de médicaments peut influencer
[’activité anticoagulante du rivaroxaban ; il faut en tenir
compte (cf. Vidal et référence [6]).

La bonne tolérance de ces traitements au long cours
peut constituer un avantage trés probable dans son
utilisation aprés le traitement de la phase aigué de
l’accident, tant que la durée du traitement n’aura pas
été bien définie.
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