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RESUME

Introduction :

Les anticoagulants oraux directs (AOD) se sont imposés comme des traitements incontournables dans
la prise en charge des maladies thromboemboliques grace a leur mode d’action spécifique, leur profil
pharmacologique avantageux. Toutefois, la sécurité et 1’efficacité de ces thérapeutiques dépendent d’un
suivi biologique permettant d’optimiser les doses et de prévenir les complications. Dans notre travail nous
avons essayé de déterminer 1’utilité du suivi biologique par mesure de I’activité anti-Xa a prédire la
survenue des évenements cliniques indésirables hémorragiques et thrombotiques en vie réelle.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une cohorte prospective observationnelle au niveau du CHU de
Sétif pendant une durée de 3 ans a partir de septembre 2019. Les patients avec FANV ou MTEV sous
AOD a long terme ont été inclus. Tous les patients ont bénéfici¢é d’une mesure de ’activité anti-Xa
(AXA) au creux et pic a I’inclusion et un suivi clinique pendant un an. Le dosage chromogénique de
I’activité anti-Xa a été réalise par le Kit STA Liquid-antiXa (Stago) avec calibrants et controles
specifiques pour chagque AOD et comparé a la méthode de dosage de référence par HPLC couplée a la
spectrométrie de masse (LC-MS/MS). Une étude de régression avec des études comparatives ont été
réalisées afin de rechercher les associations avec les événements cliniques.

Résultats : Au total 147 patients ont été inclus, 112 sous rivaroxaban et 35 sous apixaban, ayant une
moyenne d’age a 70 ans, 84% avaient une FANV. Les incidents hémorragiques et thrombotiques ont été
retrouvés chez 12 et 4 patients (soit une incidence de 7.48 pour 100pts/an et 3.57 pour 100pts/an)
respectivement. Les taux d’AXA au creux étaient associés a la survenue des incidents hémorragiques
chez les patients sous rivaroxaban en analyse univariée et multivariée (OR : 1.078, 95% IC : 1.01-1.14,
p=0.021 en MVA) sans pouvoir déterminer un seuil. L analyse a révélé¢ également que le groupe de
patients avec des taux d’AXA au pic >200ng/ml a plus de risque de développer des épisodes
hémorragiques (OR : 8.05 95% IC : 1.09-59.41, p= 0.041 en MVA). En outre, la prise concomitante du
rivaroxaban avec ’acide acétylsalicylique a été fortement corrélée aux saignements (OR : 9.52, 95%IC :
1.36-66.69, p=0.023 en UVA). Par ailleurs, les études comparatives ont montré que les taux d’AXA chez
les patients sous rivaroxaban sont plus élevés chez les agés de plus de 75 ans ou avec une fibrillation
atriale. Pour I’apixaban, les taux sont augmentés chez les patients avec insuffisance rénale ou sous une
posologie standard (p<0.05). Cependant les concentrations étaient significativement plus basses chez les
personnes obeses sous rivaroxaban (p=0.023). La comparaison de la mesure de I’activité anticoagulante
(AXA) au dosage pondéral par LC-MS/MS sur 114 échantillons a montré une trés forte corrélation
(r=0.997, p <0.001) sur une large gamme de concentrations alors que I’évaluation des performances du
bilan de routine a révélé une corréelation moyenne a forte des niveaux plasmatiques avec le TP, son ratio
et I'INR aussi bien pour le rivaroxaban que I’apixaban. Le TCA et son ratio présentaient uniquement une
corrélation a 22% avec les taux de rivaroxaban au pic et seuls les seuils du TP creux et pic (21% et 14%
respectivement) ont montré des performances acceptables pour la prédiction des surdosages (AUC>0.50)
avec une sensibilite a 100% et 88% et une spécificité a 36% et 26% au creux et pic respectivement.

Conclusion : Nos résultats soulignent I’importance et I’impact de 1’évaluation de l'activité anti-Xa
dans la prise en charge des patients sous AOD, en particulier pour prévenir les événements hémorragiques
et définir les patients a risques de complications. Toutefois, il reste difficile de savoir si les taux d’AXA
constituent le seul prédicteur d’événements cliniques. Cette étude fournit des perspectives pour optimiser
la sécurite et I'efficacité de I'utilisation des AOD dans la pratique clinique, tout en soulignant la nécessité
des recherches supplémentaires pour affiner les stratégies de suivi et de gestion des patients.

MOTS CLES : Anticoagulants oraux directs, activité anti-Xa, LC-MS/MS, incidents hémorragiques,
monitoring.



ABSTRACT

Introduction: Direct oral anticoagulants (DOACS) have emerged as indispensable treatments in the
management of thromboembolic diseases due to their specific mode of action and favorable
pharmacological profile. However, the safety and efficacy of these therapeutics rely on biological
monitoring to optimize doses and prevent complications. In our study, we attempted to determine the
utility of biological monitoring through measurement of anti-Xa activity in predicting the occurrence of
hemorrhagic and thrombotic adverse clinical events in real life.

Materials and Methods: This was a prospective observational cohort study conducted at the
University Hospital of Sétif over a period of 3 years starting from September 2019. Patients with non-
valvular atrial fibrillation (NVAF) or long-term DOAC-treated venous thromboembolic disease (VTE)
were included. All patients underwent measurement of anti-Xa activity (AXA) at trough and peak levels
at baseline, along with clinical follow-up for one year. Chromogenic assay for anti-Xa activity was
performed using the STA Liquid-antiXa Kit (Stago) with specific calibrators and controls for each
DOAC, and compared to the reference method of liquid chromatography coupled with tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS). Regression analysis and comparative studies were conducted to explore
associations with clinical events.

Results: A total of 147 patients were included, 112 on rivaroxaban and 35 on apixaban, with a mean
age of 70 years and 84% having NVAF. Hemorrhagic and thrombotic incidents occurred in 12 and 4
patients, respectively (incidence of 7.48 per 100 patients-years and 3.57 per 100 patients-years,
respectively). AXA levels at trough were associated with the occurrence of hemorrhagic incidents in
patients on rivaroxaban in univariate and multivariate analysis (OR: 1.078, 95% CI: 1.01-1.14, p = 0.021
in MVA), without determining a threshold. Analysis also revealed that the group of patients with AXA
levels at peak > 200 ng/ml had a higher risk of developing hemorrhagic episodes (OR: 8.05, 95% CI:
1.09-59.41, p = 0.041 in MVA). Additionally, concomitant use of rivaroxaban with acetylsalicylic acid
was strongly correlated with bleeding (OR: 9.52, 95% CI: 1.36-66.69, p = 0.023 in UVA). Furthermore,
comparative studies showed that AXA levels were higher in patients aged over 75 or with atrial
fibrillation for rivaroxaban, and increased in patients with kidney failure or on standard dosing for
apixaban (p < 0.05). However, concentrations were significantly lower in obese patients on rivaroxaban
(p = 0.023). Comparison of anticoagulant activity measurement (AXA) by weight-based dosing via LC-
MS/MS on 114 samples showed a very strong correlation (r = 0.997, p < 0.001) over a wide range of
concentrations, while evaluation of routine testing performance revealed moderate to strong correlation of
plasma levels with prothrombin time (PT), its ratio, and INR for both rivaroxaban and apixaban.
Activated partial thromboplastin time (aPTT) and its ratio showed only a 22% correlation with peak
rivaroxaban levels. Only TP trough and peak thresholds (21% and 14% respectively) showed acceptable
performance for predicting overdoses (AUC > 0.50), with sensitivity of 100% and 88% and specificity of
36% and 26% at trough and peak, respectively.

Conclusion: Our findings highlight the importance and impact of evaluating anti-Xa activity in
managing patients on DOACs, especially to prevent hemorrhagic events and identify patients at risk of
complications. However, it remains challenging to determine whether AXA levels are the only predictor
of clinical outcomes. This study provides insights to optimize the safety and efficacy of DOAC use in
clinical practice, while emphasizing the need for further research to refine patient monitoring and
management strategies.

KEYWORDS: Direct oral anticoagulants, anti-Xa assay, LC-MS/MS, hemorrhagic incidents,
clinical outcomes, monitoring.
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INTRODUCTION

La survenue d’événements thromboemboliques est un enjeu majeur de santé publique de
par le nombre important de patients concernés et la gravité potentielle des conséquences de ces
évenements (morbi-mortalité, déficit fonctionnel, répercussions cliniques et sociales). Ces
désordres thromboemboliques englobent principalement la maladie thromboembolique
veineuse (MTEV) regroupant la thrombose veineuse profonde (TVP) et sa complication
immédiate, I’embolie pulmonaire (EP) ainsi que les accidents vasculaire cérébraux (AVC) et
les embolies systémiques (ES) chez les patients avec fibrillation atriale (FA) [1]. La MTEV
constitue la troisieme cause de mortalité cardiovasculaire [2] et selon les estimations
internationales, son incidence annuelle serait de 0.2 a 2 par 1000 personnes selon les continents
[3]. La FA, I’arythmie la plus fréquente chez 1’adulte avec une prévalence entre 2 % et 4% est
associée a une augmentation de cinq fois du risque thromboembolique (AVC et ES) [4]. Selon
I’étude de Framingham, la FA est associée a une augmentation de la mortalité de 1.5-1.9% liée
essentiellement aux complications thromboemboliques [5]. En Algérie, la MTE prend de plus
en plus de I'ampleur, en I'absence de toute étude ou publication révélant sa fréquence [6]. Les
estimations concernant son incidence sont assez imprécises, se limitant a quelques travaux dans
des régions séparées du pays, déclarés a la marge des congres. Les TVP représentent 8% des
patients de la médecine interne au Centre Hospitalier des Armés d’Alger [7]. Ce chiffre peut
étre sous-estimé car les MTE sont souvent sous diagnostiquées et non déclarées vue 1’absence

de registres permettant le recensement.

Selon les guidelines de la Société Européenne de Cardiologie, le management et la
prévention des affections thrombotiques reposent sur I’anticoagulothérapie [8]. Jusqu’en 2008,
seules les antivitamines K (AVK) étaient disponibles pour le traitement de ces affections. Bien
qu’efficaces, les AVK posent plusieurs contraintes, a savoir une étroite marge thérapeutique
nécessitant un suivi biologique fréquent, des interactions médicamenteuses et alimentaires, et
des ajustements posologiques fréquents [9]. C’est dans ce contexte que les Anticoagulants
Oraux Directs (AOD) ont eté développé pour simplifier la gestion du traitement et réduire
I’iatrogénie associée [10],[11],[12]. Les AOD qui ciblent spécifiquement et directement le
facteur lla (dabigatran) ou le facteur Xa (rivaroxaban, apixaban et edoxaban) ont rapidement
remplacé les AVK dans les recommandations internationales en raison de leur facilité

d’utilisation et de leur profil de sécurité amélioré [13],[14].
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Cependant, malgré leurs avantages, les AOD sont toujours concernés par les
complications thrombotiques et hémorragiques. Les études post marketing au cours de la vie
réelle des patients ont révélé un taux de complications non-négligeable. Le risque
d’évenements thromboemboliques persiste autour de 1 a 2% par an et le risque d’hémorragie
majeure bien que plus faible qu’avec les AVK, atteint 1 a 3% par an [15],[16]. Ces
complications sont souvent liées a des taux plasmatiques d’AOD non optimaux, soulignant la
nécessité d’un suivi biologique pour évaluer la sécurité et 1’efficacit¢ du traitement
[17],[18],[19], [20]. En Algérie, les AOD ont été introduits depuis quelques années et leur
utilisation dans la vie quotidienne des patients de notre pays n’a pas encore été étudiée. Dans
ce contexte, notre étude propose, pour la premiére fois dans notre pays et en Afrique du Nord,

d’évaluer I’impact du suivi biologique sur I’optimisation du traitement par les AOD.

Dans notre travail, nous commencons par une revue de la littérature, afin de présenter les
anticoagulants oraux directs, leur mode d’action, leur indication ainsi que ’effet indésirable
hémorragique ou thrombotique liés a leur utilisation d’une part mais essentiellement analyser
soigneusement les différentes études et guidelines évaluant 1’utilité et I’intérét de la mesure de
I’activité anti-FXa pour optimiser la sécurité et I’efficacité des AOD d’autre part. Nous passons
ensuite a la partie pratique, ou nous avons déterminé les taux d’AOD mesurés par 1’activité
anti-facteur Xa, les comparer avec le dosage pondéral par la technique de référence HPLC-
MS/MS, puis estimer les marges thérapeutiques et évaluer si les concentrations au ceux et au
pic permettent de prédire la survenue des évenements hémorragiques dans la perspective

d’établir des seuils de risque de surdosage chez les patients sous AOD.
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|. Physiologie de I’hémostase

L’hémostase est le processus physiologique qui assure la prévention des saignements
spontanés et I’arrét des hémorragies en cas de rupture de la continuité de la paroi vasculaire[21],

Il vise a son obturation et au colmatage de la fuite sanguine.

Plusieurs mécanismes entrent alors en jeu dés 1’apparition d’une bréche vasculaire :

I’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse.

Ces réactions sont décrites successivement par souci descriptif mais il existe in vivo de
nombreuses interactions entre elles permettant une activation en cascade ainsi qu’une régulation

précise [22]
A. Hémostase primaire

Il s’agit de la premicre étape d’urgence du contréle hémorragique visant a obturer
initialement la bréche vasculaire a 1’aide d’un clou plaquettaire ou thrombus blanc en 3 a 5

minutes [23]. Elle met en jeu quatre acteurs majeurs :

= La paroi vasculaire

= Les plaquettes

= Le facteur de Von Willebrand (VWF)

= Le fibrinogeéne.

1. Les acteurs de ’hémostase primaire

1.1. La paroi vasculaire

La paroi vasculaire est constituée de 1’assemblage de plusieurs couches cellulaires et non
cellulaires concentriques, variant selon la nature et le calibre vasculaire, délimitant une cavité ;
la lumiére vasculaire (Figure 1). On retrouve, de dedans en dehors, 3 feuillets ; I’intima puis la

média et ’adventice.
L’intima, la couche la plus interne, est composée d’un endothélium et d’un sous endothélium.

- L’endothélium : 11 est constitué¢ d’une couche monocellulaire qui tapisse 1’intérieur de
tous les vaisseaux. Ces cellules synthétisent le facteur Willebrand, la prostacycline (PGI) et du
monoxyde d’azote (puissants agent anti-agrégants) et I’activateur tissulaire du plasminogene (t-
PA) qui joue un réle dans la fibrinolyse. L’endothélium est une surface thromborésistante ; il
prévient toute activation plaquettaire. Cependant en cas de lésion vasculaire, il devient pro-

thrombotique.
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- Le sous-endothélium: 1l est constitué de collagéne, de microfibrilles, de fibronectine,
d’élastine et d’une membrane basale. Le sous-endothélium est une surface thrombogéne,

responsable de I’activation plaquettaire.

Termitiai son hetveuse

Adventice / » Vaissean

Iiédia | _ T, R Y ——

Intima _-"‘a _—':I:_—"iﬁ.@""_ﬁfﬁfﬁfﬁf*—. Sousendo

Mlembrane basale

Cellule
endothéliale

“#— Limitante
elastique

gf interne
-— Limitante
élastique
externe

Figure 1: Représentation schématique d'une coupe d'un vaisseau sanguin [24]

1.2. Les plaquettes

Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang (2 a 4 um). Elles naissent dans
la moelle et ont une durée de vie courte (7 a 8 jours) qui se raccourcit dés 1’activation de
I'némostase. Le taux normal de plaquettes est chez I'adulte de 150 a 400 G/L. Elles circulent
dans le sang sous la forme inactivée. A I'état physiologique, un tiers des plaquettes est contenu

dans la rate. De I'extérieur vers l'intérieur elles comportent :

- Une membrane composee d'une double couche de phospholipides (PL) répartis de fagon
asymeétrique. Les PL anioniques sont prédominants a l'intérieur de la plaquette et seront
externalisés lors des étapes d’activation plaquettaire. La membrane plaquettaire est riche en
acide arachidonique et comprend des glycoprotéines (GP) dont les principales sont la GPIIb/Il1a

et la GPIb ainsi que des récepteurs divers, dont le récepteur a la thrombine.
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Figure 2: Représentation schématique des différents composants plaquettaires [24]
- Un réseau musculosquelettique qui contribue a maintenir leur forme discoide.

- Deux réseaux de canaux dans le cytoplasme : le systeme canaliculaire ouvert
permettant une communication rapide entre des éléments extra cellulaires et l'intérieur des

plaquettes et le systéme tubulaire dense.

- Trois types de granulations : stockées dans le cytoplasme qui pourront étre libérées

rapidement en grande concentration la ou se déroule le processus d’hémostase :

= Granules denses (ATP, ADP, sérotonine et calcium) ;
= Granules a (facteur 4 plaquettaire, beta thromboglobuline, VWF notamment) ;

= Grains lysosomiaux (hydrolases, phosphatases).

1.3. Facteur Von Willebrand

Il s’agit d’une glycoprotéine synthétisée a la fois par les cellules endothéliales et par les

mégacaryocytes.

Son précurseur est un monomere de 2 050 acides aminés d’un poids moléculaire de 270
kDa qui se polymérise secondairement en VWF de haut poids moléculaire pour étre stocké par
la cellule endothéliale, au sein des corps de Weibel-Palade, ou par les plaquettes, au sein des

granules o, avant d’étre libéré dans la circulation.

Son role est double. Il permet 1’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales
activées, ou au sous-endothélium, via son récepteur plaquettaire GPIb/IX. Ce rdle s’exprime
essentiellement lors des contraintes hémodynamiques fortes. Le VWF représente en outre la
protéine transporteuse du facteur VIII coagulant, ou facteur antihémophilique A en le

protégeant contre les réactions de lyse enzymatique [25].
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1.4. Le fibrinogéne :
Il s’agit d’une protéine soluble synthétisée par le foie et contenue dans le plasma sanguin.

I1 joue un réle important dans 1’hémostase primaire car il permettra la formation de ponts
inter-plaquettaires définissant 1’agrégat. Il est aussi le substrat final de la coagulation: sous

I’action de la thrombine, il est transformé en fibrine [26].

2. Déroulement de I’hémostase primaire

2.1. Temps vasculaire

Le temps vasculaire est 1’étape initiale secondaire a la constitution de la breéche
vasculaire : il en résulte une vasoconstriction réduisant le calibre vasculaire qui ralentit le débit
sanguin, permettant par la une réduction des pertes et une certaine stase circulatoire qui favorise
la mise en ceuvre des différentes étapes de I’hémostase. La vasoconstriction réflexe est induite
par 1’élasticité de la tunique sous-endothéliale des cellules musculaires lisses, mais aussi par le
systéme nerveux neurovégétatif innervant les structures vasculaires. De nombreuses substances
sécretées par les cellules endothéliales ou les plaquettes activées, comme la sérotonine,
I’endothéline ou le thromboxane A2 (TXAZ2), entretiennent ou accroissent la vasoconstriction
[23].

2.2. Temps plaquettaire

2.2.1. Adhésion plaquettaire

L’adhésion plaquettaire est un phénomene passif. Elle s’effectue via des interactions
specifiques entre les récepteurs des plaquettes circulantes et leurs ligands présents au niveau du

sous endothélium qui est hautement thrombogéne [23], [27], [28].

Classiquement, on décrit la liaison entre la GPIb plaquettaire et les microfibrilles du
collagéne du sous-endothélium par I’intermédiaire du VWF qui servira de colle. Il existe
d’autres modes qualifiés de minoritaires par des liaisons qui se font au niveau du collagene

fibrillaire, notamment avec GPla /lla et GPVI plaquettaires [22].

Toutes ces liaisons agissent de fagon coopérative afin d’optimiser 1’adhésion des

plaquettes et conditionnent leur activation.

A noter que les conditions rhéologiques ont un réle dans le mode préférentiel d’adhésion :
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= Si les forces de cisaillement sont élevees, les plaquettes se lient préférentiellement au
VVWE et aux microfibrilles. Cette liaison sera forte et irréversible.
= Au contraire, si les forces de cisaillement sont faibles, les autres voies seront privilégiées

car la liaison au VWEF sera faible et réversible [29].

Adhésion

Figure 3: Adhésion des plaquettes [30]
2.2.2. Activation plaquettaire

L’adhésion des plaquettes conduit a la transduction d’un signal intracytoplasmique

déclenchant les différentes réactions métaboliques d’activation cellulaire [23].

Les plaquettes activées vont réagir a différents stimuli (ADP exogéne des cellules
endothéliales lésées) ; collagénes (aprés adhésion plaquettaire), thrombine (forme des
I'initiation de la coagulation plasmatique concomitante au processus d'hémostase primaire),

adrénaline[27].

L’activation plaquettaire est caractérisée par deux phénomeénes principaux: le
changement de forme et I’activation métabolique. Il s’agit de processus actifs nécessitant de
I’énergie, sous forme d’ATP dérivant du métabolisme du glucose, et la disponibilité
intracytoplasmique des ions calcium (Ca ++) indispensables a 1’activation du systeme

contractile actine-myaosine.
» Le changement de forme

Discoides a 1’état de repos, les plaquettes activées deviennent sphériques, émettent des

pseudopodes et s’étalent sur la paroi vasculaire 1ésée, ce qui facilitera 1’agrégation plaquettaire.
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Figure 4: Une plaquette a I'état de repos (gauche) et une plaquette activée avec émission

de pseudopodes (droite) [27]
» la libération accrue intracytoplasmique de calcium Ca2+ qui va engendrer

- Un changement conformationnel du complexe glycoprotéine GPIIb/GPllla (ce

complexe devient alors fonctionnel et peut fixer le fibrinogéne)

- La synthése de prostaglandines (thromboxane A2, PGE) a partir des phospholipides
membranaires comme |’acide arachidonique. Ces prostaglandines vont amplifier les

phénomenes de 1’activation plaquettaire et de 1’adhésion [27], [31].
» La sécrétion du contenu des granules

Les granules intracytoplasmiques des plaquettes fusionneront avec le systéeme

canaliculaire ouvert ce qui entrainera la libération de leur contenu dans le plasma.

Leur contenu est un mélange de substances proagrégantes (ADP, fibrinogéne,
sérotonine), procoagulantes (VWEF, fibrinogene) et vasomodulatrices (sérotonine, NO, TXA2)
contribuant a I’amplification du processus d’hémostase primaire et créant les conditions

favorables a la coagulation plasmatique [23].
2.2.3. Agrégation plaquettaire

C’est la liaison des plaquettes les unes aux autres par 1’intermédiaire du fibrinogéne qui
constitue un pont inter-plaquettaire par la liaison a ses récepteurs membranaires spécifiques
GPIIb / IIIa. Il s’agit d’un phénoméne actif, requiert aussi énergie et disponibilité du Ca++. Les
plaquettes sont recrutées grace a la libération des médiateurs (ADP, thrombine,
prostaglandines) par les premiéres plaquettes activées. Cette étape aboutit a la formation du

clou plaquettaire ou thrombus blanc. L’amas plaquettaire formé arréte en partie I’hémorragie
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mais il est fragile et temporaire et doit étre consolidée par la génération d’un réseau protéique

de fibrine résultant du processus de coagulation [23].
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Figure 5: Agrégation des plaquettes [30]
2.2.4. Remaniement membranaire *’flip-flop’’ (activité pro-coagulante)

Un autre phénomene essentiel se déroulant au cours de la phase d’activation plaquettaire
est le phenoméne de « flip-flop » membranaire, permettant aux structures internes de la
membrane de se repositionner vers 1’extérieur en contact avec le plasma. Cette modification
permet aux phospholipides chargés negativement, et notamment la phosphatidylsérine, de
s’extérioriser et de devenir disponibles pour la fixation des facteurs de la coagulation vitamine
K-dépendants, amplifiant par-1a considérablement les processus enzymatiques de la cascade de

la coagulation [27].

Cellule au repos
Scramblase Aminophospholipide
translocases
(flippase / loppase)
Cellule Cellule
au repos stimulée
Scramblase inactive active
Flippase active inactive
Floppase inactive active o

Figure 6: Contro6le de I'asymétrie des phospholipides membranaire [27]
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B. Physiologie de La coagulation

La coagulation est le processus qui conduit a la transformation du fibrinogene
plasmatique soluble circulant en un réseau de fibrine insoluble enserrant le clou plaquettaire et
ceci en mettant en jeu une succession de réactions enzymatiques qui se déroulent a la surface

de la bréche vasculaire et des plaquettes [22].
Ce processus est caracterisé par plusieurs éléments :

= || doit rester localisé au niveau de la bréche ;

= Les facteurs de coagulation localisés au niveau de la membrane permettent la rapidité
de la réponse hémostatique et une amplification localisée des réactions enzymatiques ;

* Des inhibiteurs plasmatiques limitent 1’extension a distance de la Iésion et permettent

de maintenir la fluidité du sang.

Les déréglements de ce systeme exposent a un risque de thrombose ou

d’hémorragie [32]
1. Les principaux acteurs de la coagulation

Le processus de la coagulation plasmatique fait intervenir plusieurs protéines
plasmatiques (qui incluent les facteurs de la coagulation et les inhibiteurs physiologiques de la

coagulation) et différents éléments cellulaires [33].

1.1. Les éléments cellulaires

1.1.1. Les plaquettes activées

Les plaquettes activées lors de I’hémostase primaire peuvent alors fixer les zymogenes

permettant ainsi ’initiation des cascades enzymatiques de la coagulation [22].
1.1.2. Les éléments cellulaires exprimant le facteur tissulaire

Les cellules endothéliales, les fibroblastes de 1’adventice et les monocytes, apres
stimulation peuvent exprimer a leur surface le facteur tissulaire (glycoprotéine membranaire)

qui, une fois stimulé, est I'élément déclenchant majeur de la coagulation [22], [27], [28].

1.2. Les éléments plasmatiques

1.2.1. Les facteurs de la coagulation

Les facteurs de coagulation sont au nombre de 12. Ce sont des protéines plasmatiques qui
ont des noms qui leur sont propres, mais sont, pour la majorité d’entre elles, désignées dans la
nomenclature internationale par des chiffres romains [33].

10
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Exemple : prothrombine = facteur 11 (F I1).

Une fois activés, les facteurs de coagulation portent leur nom suivi du suffixe «a»

Exemple : facteur Xa (F Xa) désigne le facteur X active.

La synthese des facteurs et des protéines de la coagulation plasmatique a lieu dans

I'népatocyte avant d'étre sécrétées dans la circulation. Le facteur VIII est également synthétisé

dans la rate et les poumons [23]

Les facteurs de coagulation peuvent étre regroupés en différents groupes, selon leur

structure et leur fonction [33]

On distingue trois groupes différents: les protéines a activité enzymatique, les protéines

dénuées d’activité enzymatique mais servant de cofacteurs et les protéines ayant un réle de

substrat (Tableau 1) [23].

Tableau 1: les caractéristiques des facteurs de la coagulation [33]

Masse moléculaire . Concentration plasmatique Demi-vie plasmatique

(kDa) Fonction (mg/L) (1
Facteurs de la coagulation
I (fibrinogpne) M Substrat 4P 120
II (prothrombinc)* n Zymogtne 100-150 80
v 1 Cofacteur 510 p1!
VI 50 Zymogene 035416 f
VI {facteur antihémophilique A) kil Cofacteur 01402 12
X 5 Zymogene 17 48
IX (facteur antihémophilique Bf* 5 Zymogene 35 p1!
Xl 160 Zymogene 36 (]
Xl 80 Zymogtne 3040 (1]
XN (Facteur stabilisant de la fibrinc) kAl Zymogine 230 M
Prekallikedine 8 Zymogtne 2550 35
Kininogéne de haut poids moléculaire 100 Cofacteur 6090 150
Facteur fissulaire** 47 Cofacteur
Inhibiteurs de la coagulation
Antithrombine 65 Serpinc 180-300 ]
Protéine C* 62 Zymogtne 276 b
Protéine 5 0 Cofacteur 25 ND
HCII (i3] Serpinc f-110 (1]
TEPI (inhibiteur du facteur tissulaire) 2 Inhibiteur de type Kunitz 01 ND

Tous Tes zymognes sont des précurseurs de sérine protéases, sauf le facteur XITT (zymogene d'une transglutaminase). HCI - cofacteur 1T de Phéparine ;ND < non déterming.
* Sylllhn':er. vilaming K1Jé|xmlan!r. 9 la différence des aulres E)I‘l!l.l".l[lnﬂ( de ce ableau, be facteur Hssulaire n"ﬁ{pzﬁ ullr.|Jn|LEi||e|J|.um1ml\qm A g pnﬂ.ﬁ.um membrariaire.

1.2.1.1. Proenzyme ou zymogeénes de sérine protéases

Ils regroupent les facteurs 1, VII, IX, X qui sont de synthése vitamine K dépendante et

les facteurs X1, XII, prékallikréine (PK) et kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM) ou

«facteurs contact».

11
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Ils circulent dans le plasma sous la forme d’un précurseur enzymatique inactif, ou
proenzyme. lls possedent un site actif protéolytique au niveau de la région C-terminale, qui est
masqué tant que la molécule n’est pas activée. Ce domaine catalytique est caractérisé par une
séquence précise d’acides aminés comportant notamment un résidu sérine dans une
conformation spatiale particuliére, d’ou leur nom de sérine protéase. L’activation consiste en
une hydrolyse partielle de la molécule demasquant le site sérine-protéase. Le facteur activé a
ainsi la capacité¢ d’activer par hydrolyse un autre facteur (via un domaine catalytique
caracteristique, composé de la triade aspartate-histidine-sérine (Asp-His-Ser) dans une véritable

cascade enzymatique.

Alors que la région C-terminale porte le domaine catalytique, la région N-terminale des

zymogenes est essentielle pour le processus d’activation.

Dans le cas des facteurs Il, VII, IX et X (figure 7), la région N-terminale est d’abord
constituée d’un domaine riche en acide y-carboxyglutamique (Gla), acide aminé caractéristique
des protéines vitamine K-dépendantes, impliqué dans la fixation calcium dépendante de ces
protéines aux phospholipides acides des membranes de cellules activées. Les domaines suivants

sont différents selon la protéine considérée.

1 Zymogeénes vitamine K-dépendants
P4
Facteur || |Gla| K K2 sp |
|
FacteurVll | Gla |EGF1|EGF2 sp |
L1
_ U
Facteur IX Gla EGF1|EG':EL | SP |
i
Facteur X Gla |EGF1|EGF2] || 5P |
| E———

Figure 7: Structure des facteurs vitamine K-dépendants [33]

Le réle de la vitamine K consiste en une carboxylation des résidus d’acide glutamique de

la partie N-terminale de la chaine polypeptidique (figure 8).

12
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PRECURSEURS PROTEINES
INACTIFS FONCTIONNELLES
(Glu) (Gla)

T N
Vitamine KH2 Vitamine K oxydée
{naphtohydroguinone) (2.3 époxyde)
QUINONE E:Pﬂx YDE
REDUCTASE Vitamine K REDUCTASE
(quinone)
AVK AVK Jr

Figure 8: Carboxylation des résidus Glu en résidus Gla des facteurs Vit-K dépendants [33]

La carboxylation est nécessaire a la fixation du calcium, véritable pont entre la chaine
polypeptidique et la surface phospholipidique plaquettaire ou tissulaire. En I’absence de

vitamine K, le foie libére des facteurs décarboxylés tres faiblement actifs [33].

Substrat
(zymogeéne)

Gla
O Ca 2t

Ca?t O Cofacteur
(=) (=) (-) ()
Aminophospholipides

Figure 9: Complexes enzymatiques de coagulation [33]

Les facteurs XI, XIlI et la prékallikréine ne sont pas des protéines vitamine K-dépendantes
et ne portent pas de domaine « Gla », mais possédent aussi dans leur région N-terminale des

domaines qui leur permettent d’établir des interactions protéine-protéine.
1.2.1.2. Zymogéne d’une transglutaminase

Le facteur XIII est le zymogeéne d’une transglutaminase. Il est présent dans la circulation

sous forme d’un tétramere 022 : les deux sous-unités a portent le site catalytique et sont liées

13
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aux deux sous unités § de transport. Le site catalytique est démasqué lors de ’activation par la
thrombine. Le facteur Xllla intervient pour stabiliser le caillot de fibrine en établissant des
liaisons covalentes entre les monomeéres de fibrine [33], [34].

1.2.1.3. Cofacteurs

Le facteur V, le facteur VIII (facteur antinémophilique A) et le kininogéne de haut poids
moléculaire n’ont pas d’activité enzymatique mais jouent le role de cofacteur, ¢’est-a-dire qu’ils

accélerent I’interaction entre une enzyme et son substrat.
1.2.1.4. Fibrinogéne

Le fibrinogéne constitue le substrat final de la coagulation dépourvu d’activité
enzymatique ou catalytique propre. C’est une glycoprotéine composée de trois paires de chaines
polypeptidiques unies par de nombreux ponts disulfures intra- et inter chaines, présente dans la
circulation sous la forme (Aa)2 (BB)2 (y)2. Il est converti en un réseau insoluble de monomeres
de fibrines sous I’influence de la thrombine, enzyme produite lors de I’activation de la

coagulation [35].

A Compact globular region : . 3
F of the aC domain Flexible connector region

odil-us, asls | otk eClomalr
2546-560, a561-575 s NS T ey

. 259-273, n366-380.
SRR.E07 a2 1-618 a259-273, A
aS88-602, a621-638 a196-410

Globular yC domain

Distal disulfide ring

al71-185, S i e
$210-224 Central Glob pe

a36-50. §60-74 (281295, $420-434,
B433-447

Figure 10: Représentation des sous-unités du fibrinogéne [36]

1.2.1.5. Le facteur tissulaire (TF) :

Egalement appelé facteur 111, est la seule protéine de la coagulation & étre membranaire.
C’est une glycoprotéine membranaire normalement absente de la circulation, présente au niveau
des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire et des fibroblastes de la tunique externe
des vaisseaux. Il sera donc exposé lors d’une breéche vasculaire et grace a sa haute affinité pour
le facteur VII, il formera un complexe FT —FVIla. C’est I’initiateur de la coagulation a I’origine

des cascades de réactions de la coagulation de la voie exogéne [37].

14
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1.2.2. Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Les principaux inhibiteurs physiologiques de la coagulation constituent un groupe
composé de quatre protéines plasmatiques : antithrombine, protéine C, protéine S et Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Ces 4 protéines sont réparties en 3 systémes de structures et
fonctions différentes: les serpines, les protéines C et S et le TFPI (tissu factor pathway inhibitor)
[38].

1.2.2.1. Les serpines.

Les serpines sont des inhibiteurs de sérine-protéases. Elles possedent dans leur région N-
terminale un centre réactif qui leur permet de se comporter comme un substrat suicide pour
I’enzyme cible avec laquelle ils forment des complexes irréversibles. Les serpines qui
contrdlent la coagulation sont I’antithrombine (AT), le cofacteur II de I’héparine (HCII), et plus
accessoirement 1’al-antitrypsine et le Cl-inhibiteur [33], [39]. L’AT et le HCII ont la
particularité de posséder dans leur région N-terminale des structures qui leur permettent de se
fixer sur certains glycosaminoglycanes, dont 1’héparine, propriété qui accélere

considérablement leur interaction avec leur(s) enzyme(s) cible(s) [40].
1.2.2.2. Le systéme de la Protéine C et protéine S

Ces deux protéines plasmatiques sont vitamine K-dépendantes. La protéine C, est un
zymogene d’une serine protéase qui une fois activée acquiert un effet inhibiteur de la
coagulation lui permettant de cliver les cofacteurs Va et Vllla, bloguant ainsi la boucle

d’amplification de génération de la thrombine [41].

La protéine S, en revanche, n’est pas un zymogeéne, mais le cofacteur de la protéine C
activée (PCa). L’activation de la protéine C est nécessaire au démasquage de son activité

protéolytique [33].

1.2.2.3. Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

Le TFPI est une protéine plasmatique monocaténaire qui porte trois domaines présentant
des homologies avec les inhibiteurs de type Kunitz, ¢’est-a-dire des inhibiteurs qui se présentent
comme de faux substrats vis-a-vis de leurs enzymes cibles. Sa partie N- terminale riche en
acides aminés chargés positivement lui permet de se fixer aux glycosaminoglycanes de la paroi

vasculaire. Sa fonction est d’inhiber le facteur Xa et le complexe TF-facteur Vlla [42].
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2. Déroulement de la coagulation :

Avant d’aborder les différentes étapes du processus de coagulation, il est nécessaire de
faire la distinction entre deux voies d’activation : la voie extrinseque et la voie intrinseque. La
voie intrinséque comporte tous les éléments nécessaires de la coagulation sans apport extérieur,
d’ou son nom alors que la voie extrinséque nécessite pour étre activée la présence d’¢léments
tissulaires appelés thromboplastine tissulaire ou FT. La coagulation emprunte ces deux voies
qui sont déclenchées lorsqu’il y a 1ésion du vaisseau. Dans 1’organisme il n’y pas de distinction
de ces deux voies. Cette conception duelliste de la coagulation a lieu uniquement dans le cadre

de I’étude in vitro du processus de coagulation (figure 11) [33].

Voie intrinseque Voie extrinseque
KHPM/PK facteur tissularre
m—Xlla
Al | T

XlHI

C Lt aaillt

Xl | gy

Sbrinooéne —— - flonne librine
) soluble insoluble

Figure 11: Schéma général de la coagulation [38]
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2.1. Initiation de la coagulation par le facteur tissulaire

Lors d’une Iésion vasculaire, le facteur tissulaire présent dans la tunique externe du
vaisseau est mis en contact avec le sang circulant. Celui-ci contient a la fois le facteur VII et
des traces de facteur Vlla. Le facteur tissulaire exposé capte a la fois le facteur VII et le facteur
Vlla et il en résulte une auto-activation immédiate du facteur VII. Le complexe binaire facteur
tissulaire/VI1la active ensuite les facteurs IX et X fixés a proximiteé sur les surfaces
membranaires [37]. Cette voie d’activation de la coagulation, qui est primordiale, est désignée

sous le nom de voie exogéne (Figure 12).

Il.b. La voie extrinseque
XIl
Xl

v
* Déclenchement de Ia Xlila —>
coagulation par la mise en Xla
contact du sang avec le \\
FACTEUR TISSULAIRE (FT) it
lors d’une lésion vasculaire. Vil —’l
* FT exprimé par le sous VIIIa-IX_a
endothélium. T X
* FT se lie au VI, ce qui active le VII v i
en Vlla, et le complexe FT/FVila Fibrinogéne

: VaXa
active le X en Xa .i
I
Fibrine

Figure 12: Représentation schématique de la voie exogéne de la coagulation [38]

2.2. Activation du facteur XI et phase contact

Le facteur XI est activé lentement par la thrombine [43] et va activer le facteur IX, ce qui
entraine la succession de réactions enzymatiques et renforce la production de thrombine. Mais
il existe une autre voie d’activation du facteur XI (et donc d’initiation de la coagulation) dont
I’importance est mineure comparée a I’initiation par le facteur tissulaire. Elle est la conséquence
du contact de protéines plasmatiques avec le sous-endothélium, faisant intervenir les protéines
dites de la phase contact: le facteur XII et la prékallikréine qui sont des zymogenes de sérine

protéases, et le kininogene de haut poids moléculaire (KHPM) qui joue le role de cofacteur
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[44]. La prékallikréine et le facteur XI circulent dans le sang liés au KHPM. En cas de lésion
de I’endothélium, le facteur XII et le KHPM (et par son intermédiaire, la prékallikréine et le
facteur XI) se fixent au sous-endothélium. La prékallikréine est alors transformée en kallikréine
par une protéase de la paroi vasculaire. La kallikréine active a son tour le facteur XII qui lui-
méme active le facteur XI (figurel13). Le facteur Xlla amplifie le processus en activant de fagon
rétroactive la prékallikréine. Le réle de cette voie d’activation (appelée voie endogéne) dans la
coagulation est mineur, et les déficits méme sévéres en facteur XII, prékallikréine ou KHPM,

n’entrainent pas d’augmentation du risque hémorragique [33].

Il.c. La voie intrinseque

* C'est une voie d’amplification

* Fait intervenir les facteurs contacts:
W Vil le Xl et le kininogéne de haut poids
moléculaire se fixent sur des surfaces
chargées electronégativement.

VIl —>l
Villa-IXa

Fibrinogéne

I > lla l

Fbrine

Figure 13: Représentation schématique de la voie endogene de la coagulation [38]

2.3. Formation de la thrombine et amplification du processus

Les facteurs 1Xa et Xa activent leurs substrats respectifs (facteurs X et Il) a la surface des
membranes des plaquettes activées. Au terme de cet enchainement de réactions, les premiéres
molécules de thrombine sont formées. La thrombine amplifie immédiatement sa propre

formation.

18



REVUE DE LA LITTERATURE I. Physiologie de ’hémostase

— Elle va stimuler les plaguettes qui passent a proximité en se fixant sur son récepteur et
en le clivant [45]. Elle permet ainsi le recrutement et 1’activation de nouvelles plaquettes et
I’accroissement du thrombus plaquettaire pour une exposition plus grande

d’aminophospholipides membranaires, ¢’est-a-dire de surfaces catalytiques.

— Elle active les cofacteurs VIII et V [46], [47] leur permettant de remplir leur fonction ;
le facteur VIlla vient accélérer 1’activation du facteur X par le facteur I[Xa ; le facteur Va vient

accélérer 1’activation du facteur Il par le facteur Xa.

— Elle est aussi capable d’activer le facteur XI (phénomene lent), renforgant les réactions

qui ménent a sa propre production.

— La thrombine peut aussi activer d’autres types cellulaires que les plaquettes, en
particulier les leucocytes et les cellules vasculaires. Elle participe ainsi aux événements qui

suivent une lésion vasculaire : réaction inflammatoire, remodelage vasculaire et cicatrisation.

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

amplifies Initiates
m —
altemate vascular injury
XI Xia _ — _HVII TF
IXa TF-Vila
VIIIT-)VIIIa —_— Caz.
X Xa X
PS
v »Va >lc.1" Platelets
propogate
/’--—_“
Prothrombln Thrombin
amplification
Fibrinogen
Xllla X1
Crosslinked

_.)
Soluble fibrin Hbrin

Figure 14: Représentation schématique du processus d'amplification par la thrombine [38]
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2.4. La fibrinoformation

Lorsque la concentration en thrombine atteint un certain seuil, la thrombine transforme le
fibrinogene soluble en fibrine insoluble. La fibrine forme une solide enveloppe autour de

I’agrégat de plaquettes pour réaliser le caillot. Cette transformation s’effectue en 3 étapes :
- La protéolyse du fibrinogéne par la thrombine,
- La polymérisation des monomeres de fibrine[48].

- La stabilisation de la fibrine par le F Xllla activé par la throbine [34].
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3. Régulation de la coagulation

Les différents systéemes de régulation de la coagulation ont pour but de protéger
I’organisme contre les phénomeénes d’extension de la coagulation a distance de la breche

vasculaire. On connait trois systemes inhibiteurs.
3.1. L’antithrombine

L’antithrombine inhibe principalement le facteur Ila, mais aussi les facteurs Xa, 1Xa, et
Xla. Son activité anticoagulante est augmentée de fagon importante par 1’héparine. [39], [46].
Les déficits en antithrombine sont des maladies séveres responsables de thromboses a
répétition.

3.2. Le systeme protéine C / protéine S

La protéine C circule sous forme inactive. Elle peut étre activée par la thrombine a
condition que cette derniére soit fixée sur un récepteur appelé la thrombomoduline [38]. La

protéine C activée est un inhibiteur trés puissant des cofacteurs Va et Vllla [49], [50].

Il existe des déficits en protéine C et S exposant les sujets atteints a un risque de

thrombose.
3.3. Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

La voie du facteur tissulaire est régulée par un inhibiteur plasmatique produit par la cellule
endothéliale, le TFPI (figure 15). Le r6le du TFPI devient important aprés la génération de
faibles quantités de facteur Xa sur lequel se fixe le TFPI. Il se forme un complexe quaternaire
Xa-TFPI-VIla-facteur tissulaire. Le complexe Vlla-facteur tissulaire est inhibé, bloquant ainsi
la production de Xa et de 1Xa [42].

“ Fibroblaste Adventice

Sous-endothélium
-

-'; S

Héparane sulfate (HS):

C)cnfssteu's Oewzymes /ﬁbrn:géne Tymogénes JT

Figure 15: Représentation schématique de la régulation de la coagulation [23]
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3.4. Autres inhibiteurs de sérine protéases :

D’autres serpines comme 1’al-antitrypsine et le Cl-inhibiteur sont capables d’inhiber
certaines des enzymes de la coagulation, mais leur role in vivo est peu important. L’a2-
macroglobuline (a2M), qui n’est pas une serpine, forme un complexe avec les endopeptidases
de toutes les classes connues, en particulier la thrombine et la kallikréine, change de
conformation et inactive I’enzyme. Elle intervient pour environ 25 % dans I’inhibition de la

thrombine [51].

La coagulation est donc la conséquence d’un ensemble de réactions complexes
d’activation et d’inhibition dont 1’équilibre harmonieux est nécessaire au bon déroulement de
I’hémostase, c’est-a-dire a I’absence d’accident hémorragique ou thrombotique.
L’ amplification des réactions assure une coagulation rapide et la focalisation a la surface des
plaquettes activées evite leur dissémination. Par ailleurs, les trois systémes inhibiteurs puissants

empéchent I’emballement de ce processus source d’hypercoagulation (annexe 1).

C. La Fibrinolyse :

La fibrinolyse est un processus physiologique qui aboutit a la degradation du caillot de
fibrine formé lors de la coagulation afin de dissoudre la thrombose et éviter une coagulation
excessive. Il 'y a alors formation de produits de dégradation de la fibrine, solubles en milieu

aqueux et qui sont donc emportés par le flux sanguin [52].

Elle fait intervenir le plasminogene, synthétise par le foie, et circulant sous forme
inactive dans le plasma. Il sera activé par I’intermédiaire d’activateurs par clivage d’une liaison
entre acides aminés pour devenir la plasmine (figurel6), une enzyme protéolytique trés

puissante capable de détruire :
- Le caillot de fibrine en D-Diméres [35]

- Le fibrinogéne dont les produits de dégradations associés a ceux de la fibrine sont

appelés PDF.
- Des facteurs de la coagulation tels que les facteurs V, VIII, et X.

Ce phénomene doit rester localise et la circulation de plasmine doit étre régulée

pour maintenir un équilibre physiologique [53].
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Plasminogéne

tPA— » | «——— uPA ——— Pro-urokinase

PAI-1 Plasmine PAI-1

Fibrine

PAI-2

<+— g2-antiplasmine

— ™ D-diméres et PDF

Figure 16: Schématisation de la fibrinolyse [53]
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I1. Les Anticoagulants Oraux Directs

A. Généralités sur les anticoagulants

Il s’agit de substances pouvant interférer avec les processus physiologiques de la
coagulation selon un ou plusieurs mécanismes plus ou moins associés (retard dans la formation
de la thrombine, réduction des quantités de thrombine formée ou inhibition de thrombine).

Indispensables dans de nombreuses situations cliniques, afin de prévenir la formation de caillot.
B. Histoire des anticoagulants : a la recherche de la molécule ideale

L'histoire des anticoagulants a débuté deés la fin des années trente. C'est en 1935 que
I’administration parentérale des héparines s’est développée, suivie, peu apres, par la découverte
de la dicoumarine, premier anticoagulant par voie orale. Malgré les nombreuses recherches
effectuées par l'industrie pharmaceutique, ces deux classes thérapeutiques (héparines et
antivitamines K) sont restées pendant plus de soixante ans les seuls anticoagulants efficaces
[54].

Aprées une longue période dominée par I’héparine et les AVK, les derniéres années ont vu
I’éclosion de nombreux nouveaux anticoagulants, essentiellement synthétiques. Si ces derniers
tiennent leurs promesses, la classe thérapeutique des anticoagulants devrait s’enrichir et se
diversifier trés nettement et permettre une plus grande individualisation de nos prescriptions.
Le développement des molécules les plus récentes s’est toutefois trouvé confronté a
I’amélioration constante du maniement de 1’héparine et des AVK, qui obtiennent des résultats
difficiles a surpasser dans les essais thérapeutiques ; d’ou la multiplication des essais de non-
infériorité dans la littérature récente. Les nouvelles molécules visaient essentiellement a
simplifier le traitement sans forcément chercher une amélioration des résultats en termes de

récidives thromboemboliques et de saignements [55].

Les nouvelles molécules orales en développement partagent avec les héparines leur action
rapide par inhibition des facteurs de coagulation activés, mais contrairement aux précédentes,
elles sont administrées par voie orale et agissent par inhibition sélective et directe du facteur Ila
ou du facteur Xa [56], [57]. Contrairement aux AVK, elles sont administrées a une posologie
fixe qui n’est pas ultéricurement adaptée a un éventuel test biologique. Elles ont également peu
ou pas d’interaction avec I’alimentation et beaucoup moins d’interaction médicamenteuse que
les AVK. Les molécules en cours de développement avancé ont des propriétés
pharmacocinétiques distinctes ce qui permettra vraisemblablement un traitement plus

individualisé, mais dont le choix nécessitera probablement une certaine expertise [58].
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C. Les différentes catégories d’anticoagulants :

Les traitements anticoagulants comprennent des médicaments injectables, les héparines
et leurs dériveés, ainsi que des médicaments administrables par voie orale, les antagonistes de la

vitamine K (AVK) et les anticoagulants oraux directs (AOD)

1. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

1.1. Développement et Historique

Les AVK utilisés jusqu'a maintenant présentent un risque ¢levé d’iatrogénie
médicamenteuse, ce qui a justifié le développement et la mise au point par l'industrie
pharmaceutique et les chercheures de nouveaux anticoagulants, dites « idéales », utilisables en

traitement au long cours ambulatoire.

Ces nouvelles molécules, sensées remplacé les AVK dans certaines situations, devraient
donc présenter un profil pharmacologique différent et innovant. L'objectif était d'obtenir des
molécules a demi-vie courte ou moyenne, permettant une réversibilité rapide en cas de
surdosage ou d'opération chirurgicale programmeée ou non [59]. Celles-ci devaient également
avoir un mécanisme d'action plus simple que les AVK, dont la pharmacodynamie complexe est
a l'origine d'effets indésirables, ceci permettant de pouvoir prévoir leurs effets avec précision.
Enfin, a la différence des AVK, l'absence d’éventuelle surveillance biologique permettait de
simplifier la prise en charge du patient, le rendant plus compliant tout en permettant de réaliser

des économies pour la collectivite.
Ainsi, deux nouvelles classes d’anticoagulants sont apparues :
- Les « gatrans », ou inhibiteurs directs de la thrombine (facteur Ila): Dabigatran ;

- Les « xabans », ou inhibiteurs directs du facteur Xa: Rivaroxaban, Apixaban et

Edoxaban.

Regroupé sous le terme d’anticoagulants oraux directes (AOD) ou nouveaux

anticoagulants oraux directs (NAOD).

Le premier représentant de cette nouvelle classe d'antithrombotique est le mélagatran,
développé dans les années 1990. La formule du mélagatran a été mise au point en observant
I'action de la thrombine sur la molécule de fibrinogéne. Sa structure est voisine de la partie du
fibrinogéne reconnue par la thrombine. Le mélagatran est donc un leurre qui détourne la

thrombine de son objectif naturel [60].
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Initialement inactif par voie orale, le mélagatran a été modifié en ximélagatran, prodrogue
active par voie orale. Les premiéres etudes conduites chez des volontaires sains puis chez des
patients opérés pour prothése totale de hanche ou du genou avaient donné des résultats
encourageants [61]. Une AMM avait été octroyée en décembre 2003 pour les spécialités
pharmaceutiques MELAGATRAN® (solution injectable 3 mg/0,3 ml) et EXANTA®
(ximélagatran en comprimés pelliculés). Cependant, une toxicité hépatique avec augmentation
des enzymes hépatiques a été mise en évidence lors d'une étude clinique. Ainsi, le 14 Février

2006, le laboratoire a pris la décision de retirer du marché ces deux spécialités [62].

C’est dans ce contexte de recherche que les nouveaux anticoagulants oraux dabigatran

(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®) et apixaban (Eliquis®) sont apparus [63].

Les premiers AOD a avoir obtenu leurs autorisations de commercialisation sont le
Pradaxa® (dabigatran) et le Xarelto® (rivaroxaban) en 2008, puis ont suivi I’Eliquis® (apixaban)
en 2011 [64], ensuite le Lixiana® (edoxaban) en Juillet 2015 [65]. Bien qu’il soit utilisé¢ dans
plusieurs pays d’Europe pour la prévention de I’AVC et de I’embolie systémique chez les
patients adultes atteints de FANV, ainsi que pour le traitement et la prévention des récidives de

la TVP et de I’EP, I’edoxaban n’est a ce jour pas commercialisé en France.
1.2. Structure chimique, Mécanisme d’action et dosages disponibles

Contrairement aux AVK, les AOD inactivent de maniére sélective un seul et unique
facteur de la coagulation. Ils inhibent de fagon directe, réversible et spécifique soit le facteur
Xa soit le facteur lla [66].

Ils interviennent donc au carrefour des deux voies de la coagulation (intrinseque et

extrinseque) permettant ainsi un blocage complet de la cascade de la coagulation (figurel7)

T xna ) — { xia
villa l
Rivaroxaban (Xareito®) ......_....__..._‘...:.':). ( < = 3 _4—""—"“_"—"-,‘ Fondaparinux (Arixtra)
Apixaban (Eliguis™) 3
Ay HBPM
Heéparine non fractionneéee
Dabigatran (Fradaxa™) -—meesai -
Fibrine

Figure 17: Mécanisme d'action des anticoagulants oraux directs de la thrombine [66]
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1.2.1. Dabigatran étexilate :

- Structure chimique

Il s’agit d’une molécule non peptidique de petite taille, poids moléculaire de 627,75 Da

et d’origine synthétique (Figure 18) [67].
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Le Pradaxa® associe une molécule de dabigatran etexilate, et un sel, le méthanesulfonate (ou mésylate). La formule

chimique est la suivante : C35H45N708. Le dabigatran etexilate constitue la prodrogue du dabigatran

Figure 18: Représentation chimique du Dabigatran étexilate (forme inactif) [68]

Apreés absorption digestive, le dabigatran etexilate est métabolisé en dabigatran (principe

actif in vivo) (Figure19)[69], [70]. Son poids moléculaire est alors de 471,5 Da.
£Hs

P — = -
NH
L
=N COOH

Le dabigatran est obtenu aprés absorption intestinale et hydrolyse par une estérase du

dabigatran etexilate ingéré par voie orale. Sa formule est la suivante: C25H25N703
Figue 19: Représentation chimique du Dabigatran (principe actif)[68]

- Dosages disponibles

I1 se présente sous forme d’une gélule et existe en trois dosages : 75, 110 et 150 mg.
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- Mécanisme d’action :

Le dabigatran inhibe directement, de maniere indépendante de la présence
d’antithrombine, et spécifiqguement le site actif de la thrombine (Figure 20). Il appartient donc
a la classe thérapeutique des Direct Thrombin Inhibitors (DTIs) [71].

Fibrinogéne ou
autres substrats

Exosite 1

Dabigatran Site actif

La thrombine présente 3 domaines de liaison: un site actif et deux exosites. L’exosite 1, situé a proximité du site actif, accueille le
fibrinogene. L exosite 2 est le domaine de fixation a I ’héparine. Le dabigatran est capable d’inhiber la thrombine via une fixation compétitive,

directe et spécifique de son site actif. En I’absence d’inhibiteurs, la thrombine active [’agrégation plaquettaire, le fibrinogéne en fibrine, et les
facteurs V, VIII, Xl et XIII.

Figure 20: Représentation schématique des 3 sites d'interaction de la thrombine avec ses

inhibiteurs et ses substrats [72]

Contrairement au complexe antithrombine-héparine qui agit uniqguement sur la thrombine

libre, le dabigatran est capable de fixer et inhiber a la fois la thrombine libre et la thrombine liee
au caillot de fibrine (Figure 21)[73] [71], [74].
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La thrombine présente 3 domaines de liaison: un site actif et deux exosites. L’exosite 1, situé a proximité du site actif, accueille le fibrinogéne.
L’exosite 2 est le domaine de fixation a I’héparine. L antithrombine et le dabigitran présentent une affinité pour le site actif. La thrombine
libre peut étre inhibée par la formation d'un complexe ternaire antithrombine-héparine-thrombine ou par la fixation directe du dabigatran sur
le site actif. La thrombine liée au caillot est « protégée » de l'inhibition médiée par le complexe antithrombine-héparine. Au contraire, le
dabigatran, du fait de sa petite taille et de son mécanisme d’action, est capable de se fixer et d’inhiber le site actif de la thrombine liée au
caillot de fibrine.

Figure 21: Mécanisme d'action du Dabigatran comparé a celui des héparines [71]

L’inhibition directe de la thrombine est réalisée par I’interaction ionique entre 1’acide
aminé aspartate « Asp 189 » situé sur le site actif de la thrombine et un groupe fonctionnel
fortement basique du dabigatran [75]. L’inhibition compétitive et réversible de la thrombine
réalisée par le dabigatran est secondaire a sa fixation sur un seul site de la thrombine. Le
dabigatran est par conséquent qualifié de DTIs « univalent» (ou monovalent) [71]. L’inhibition
de ’activité de la thrombine diminue la formation de synthese, réduit la génération de thrombine

et pourrait limiter I’agrégation plaquettaire [74], [76], [77].

29



REVUE DE LA LITTERATURE Il. Les Anticoagulants Oraux Directs

1.2.2. Rivaroxaban

- Structure chimique

Le rivaroxaban est une molécule non peptidique, de petite taille (poids moléculaire de 456

Da) et d’origine synthétique (Figure 22)[78].

@]

O O

La formule chimique du rivaroxaban est 5-chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-oxomorpholin- 4yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yI}methyl)thiophene-

2-carboxamide).

Figure 22: Représentation schématique du Rivaroxaban [79]
- Dosages disponibles

le rivaroxaban se présente sous forme de comprimés et existe en trois dosages: 10, 15 et

20 mg et méme 2.5 mg.
- mode d’action

Contrairement au dabigatran etexilate qui est une prodrogue et qui nécessite une
hydrolyse in vivo pour étre actif, le rivaroxaban se présente directement sous forme de

principe actif et ne nécessite pas de métabolisme.

Le rivaroxaban est un inhibiteur puissant, rapide, direct et spécifique du facteur Xa
(FXa) libre ou lié au sein du complexe prothrombinase (FXa lié aux phospholipides
anioniques par une liaison calcium-dépendante et associé a son cofacteur V active) [80]. Il
présente une trés forte affinité pour le subsite S1 du FXa (figure23) [81].

Situé en amont de la thrombine, a la convergence des voies d'activation intrinseque
et extrinséque, le FXa est le principal facteur d'amplification de la coagulation: une seule
molécule de FXa declenche la formation d'environ 1000 molécules de thrombine [76], [80]. Le
FXa est une cible d'autant plus séduisante que son rdle est essentiellement limité a la cascade
de coagulation : ses seules fonctions connues sont de promouvoir la coagulation et
I'inflammation. Ainsi, cibler directement le FXa permet d'inhiber la génération de la thrombine
tout en préservant l'activité de la faible quantité de thrombine circulante. Le petit poids

moléculaire du rivaroxaban lui permet une interaction inhibitrice efficace et compléte du FXa
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sur la génération de thrombine (par comparaison aux antithrombotiques indirects de plus
grande taille) (Figure23)[82].

Rivaroxaban

'-./:-/-';\ ]

Le rivaroxaban présente une forte affinité pour la tyrosine 228 (Tyr228) exposée au niveau du site actif du facteur X activé (FXa),

induisant ['inhibition direct et compétitive de son activite.

Figure 23: Interaction entre le rivaroxaban et la tyrosine 228 exposée au niveau du site
actif du facteur X activé [80]

Le rivaroxaban possede deux groupements chimiques indispensables a son activité, le
groupement morpholinone et le groupement chlorthiophéne, qui se fixent au niveau du site actif

du FXa et inhibent son activité catalytique (figure24) [80].

Groupement 4-aminomorpholine-

3-one pour une forte activité Groupement chlorothiophéne
nécessaire a la biodisponibilité par voie
orale et a une inhibition suffisante du
FXa
O o l
—L §
/ \N / \ = \\o .
—< TR
Q N\ /y I\t / N\
 STm— N // \ / H \N—Cl
. RS N > 4
p T W
? ~g
Groupement oxazolidinone O
ayant un réle central dans la
liaison au FXa

Configuration S pour une
interaction spécifique avec le FXa

Figure 24: Les groupes chimiques actifs du rivaroxaban et relation structure-activité [80]
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1.2.3. L’apixaban :

- Structure chimique :

C’est un pyrazole bicyclique neutre structurellement nouveau avec un poids moléculaire
de 459,5 g/mol. Cette molécule est dérivée du razaxaban (une aminobenzisoxazole qui lie le

site actif du FXa avec une grande affinité) (figure 25) [83].

Figure 25: Représentation chimique de la molécule d'apixaban [83]

- Dosages disponibles :

L’apixaban se présente également en comprimeés et existe en deux posologies : 2.5 et 5 mg.

- Mode d’action :

L’apixaban est un inhibiteur puissant, direct, oral, réversible et hautement sélectif du FXa.
Il ne nécessite pas d'antithrombine 111 pour son activité antithrombotique. L apixaban inhibe le
FXa libre et lié au caillot, ainsi que I'activité de la prothrombinase, ce qui inhibe la croissance
du caillot [80], [84]. En inhibant le FXa, 1’apixaban diminue la génération de thrombine et le
développement de thrombus. Il n'a pas d'effet direct sur I'agrégation plaquettaire, mais inhibe

indirectement l'agrégation plaquettaire induite par la thrombine [83].
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1.2.4. L’edoxaban

- Structure chimique :

L'edoxaban est un amide d'acide monocarboxylique (figure26), de 548.1 g/mol.

o /

N

N\

Figure 26: Représentation chimique de la molécule d'Edoxaban [85]

- Dosages disponibles
Il se présente egalement en comprimés et existe en trois posologies : 15, 30 et 60 mg
- Mécanisme d’action :

L’edoxaban est un inhibiteur direct et réversible, hautement sélectif, du facteur Xa. Il

inhibe le facteur Xa libre et interrompt 1’activité de la prothrombinase [85].

1.3. Propriétés pharmacocinétiques
1.3.1. Dabigatran :

a- Absorption

L’administration du dabigatran etexilate se fait par voie orale. Sa biodisponibilité est de
seulement 3-7%. La concentration maximale est obtenue en 2 a 4 heures aprés I’ingestion du

médicament.

Aprés absorption digestive, la prodrogue est rapidement hydrolysée par des estérases non
specifiques et ubiquitaires dans le plasma ou dans le foie en dabigatran actif. Il n’y a pas
d’enzyme spécifique, telle que le cytochrome P450, nécessaire dans la conversion de la
prodrogue dabigatran etexilate [86]. Néanmoins, on note que la P-glycoprotéine (P-gp)

exprimée entre autres au pole apical des entérocytes joue un role essentiel dans la concentration
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de dabigatran (figure 27). Il s’agit d’une glycoprotéine transmembranaire de 170 kDa constituée

de deux polypeptides semblables fonctionnant comme une pompe ATP-dépendante.
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Figure 27: Efflux des médicaments par la P-glycoprotéine entérocytaire [86]

Au niveau du tractus digestif, elle diminue I’absorption des médicaments pris par voie
orale puisqu’elle excréte dans la lumicre intestinale certains principes actifs présents dans la

circulation générale (Figure 28) dont le dabigatran etexilate [87].

Dabigatran
etexilate
A

Dabigatran
etexilate
F

Lumiére intestinale |

Grdce a l'énergie induite en présence d’adénosine triphosphate, la P-gp entérocytaire est responsable d’un transport actif du
dabigatran etexilate vers la lumiére intestinale. Du fait de sa faible biodisponibilité orale, le dabigatran etexilate est particulierement sensible
aux variations d’activité de la P-gp intestinale. Une fois absorbée dans le secteur vasculaire, le dabigatran etexilate peut étre hydrolysée par
les estérases plasmatiques en principe actif (dabigatran). Celui-ci ne constitue plus un substrat pour le récepteur P-gp.

Figure 28: Dabigatran étexilate: un substrat de la P-glycoprotéine [86]
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b- Distribution

Le dabigatran a une faible liaison aux protéines plasmatiques : de l'ordre de 35% et un
volume de distribution important (60 a 70 litres), supérieur au volume total d'eau corporelle.

Cela signifie que la molécule a une distribution tissulaire [88].
c- Métabolisme et élimination

Chez le sujet sain, sa demi-vie plasmatique est de 7 a 9 heures aprées une prise unique, et
de 12 a 17 heures aprés prise du médicament sur plusieurs jours successifs et n’est pas
concentration dépendante [67]. La demi-vie du dabigatran s’allonge avec le degré
d’insuffisance rénale pour atteindre 27-28 heures en moyenne chez I’insuffisant rénal sévére,
avec de larges écarts entre les valeurs extrémes témoignant d’une importante variabilité

pharmacocinétique interindividuelle.

Son ¢élimination est principalement rénale (jusqu’a 80%) sous forme inchangée et active.
Une altération de la fonction rénale peut se compliquer d’une augmentation des taux

plasmatiques.

Le reste du dabigatran (20% du dabigatran absorbé) est conjugué avec de 1’acide
glucuronique pour former des acylglucuronides, qui sont excrétés de maniére prédominante
dans la bile avec une faible quantité dans les urines (figure 29). Ces composeés sont
pharmacologiquement actifs et présentent les mémes propriétés que le dabigatran non conjugué
[88]. L'insuffisance rénale, I'age avancé, les faibles poids et le sexe féminin constituent les

principaux facteurs qui augmentent la biodisponibilité du dabigatran[88].

Dabigatran

intestin hydrolyse par
une estérase

biodisponibilité 3-7% ~80%

Figure 29: Métabolisme et élimination du Dabigatran [87]
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1.3.2. Le rivaroxaban

a- Absorption

Le rivaroxaban est rapidement absorbé, les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes en 2 a 4 heures apres la prise du médicament. A la dose de 10 mg, le rivaroxaban
posséde une biodisponibilité élevée (de I'ordre de 80 a 100%)[89]. La biodisponibilité des
comprimés de 15 et 20 mg est plus faible a jeun (autour de 60%). Mais lors de la prise
concomitante d’aliments, I’absorption du rivaroxaban est améliorée et sa biodisponibilité est
élevée. Les comprimés de 15 et 20 mg doivent donc étre pris au cours des repas [87].

b- Distribution

Le rivaroxaban se lie fortement aux protéines plasmatiques : 92 a 95%. La liaison a
essentiellement lieu avec I'albumine. Son volume de distribution est d’environ SOL.

c- Métabolisme

Les deux tiers de la dose absorbée subissent des réactions d’hydroxylation au niveau
hépatique par les CYP 3A4 et 2J2 [90]. Aucun métabolite du rivaroxaban découvert aujourd’hui
n’a d’activité pharmacologique. Le rivaroxaban est également un substrat des protéines de
transport Pg-P et BCRP (Breast Cancer Resistance Protein: protéine de résistance au cancer du
sein) [90].

d- Elimination

La demi-vie du rivaroxaban dépend de la fonction rénale et varie de 5 a 9 heures chez les
sujets jeunes et de 11 a 13 h chez les personnes agées. La moitié de la dose métabolisée est
éliminée par voie rénale et l'autre partie par voie digestive. La fraction de dose non métabolisée
est éliminée inchangée dans les urines par une sécrétion rénale active. La clairance totale de la
molécule est de I'ordre de 10 L/h (figure 30) [87].

33% élimination
intestin ~E5% rénale
~ 33% élimination
fécale
. %
Mp/l > Rivaroxaban > t, = 5-9h (jeunes)
> 11-13h [pesonnes 3gées
Rivaroxaban Sy
( Poof
Bcrp
blodisponibilité > 80% ~35%

Figure 30: Schéma du métabolisme du Rivaroxaban [87]
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1.3.3. Apixaban :

a- absorption

L’absorption intestinale de 1’apixaban est rapide, avec une biodisponibilité¢ de 50% pour
des doses allant jusqu’a 10 mg. Les concentrations maximales (Cmax) sont obtenues entre 3 et
4 heures apres ingestion, indépendamment de I’ingestion simultanée d’aliments, avec des repas
plus ou moins riche en lipides. Il peut donc étre pris avant, pendant ou apres les repas. La demi-
vie de cette molécule est de 10 a 14h [91].

b- distribution

La liaison aux protéines plasmatiques est de 87% et le volume de distribution est de 21

litres.
c- métabolisme

Concernant son métabolisme, les principaux sites de biotransformation sont une O-
déméthylation et une hydroxylation du groupement 3-oxopipéridinyle [92]. Le principal CYP
impliqué dans son métabolisme est le CYP3A4/5, bien que les CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 et
2J2 y contribuent aussi de facon mineure [93]. Il n’a pas été observé de métabolites actifs
circulants dans le plasma. L’apixaban est également connu pour étre un substrat des protéines

d’efflux, particuliérement la P-gp mais aussi BCRP (figure31)[94], [95].
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Figure 31: Voies de biotransformation de I'apixaban chez I'Homme [96]
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d- Elimination :

L’¢limination de 1’apixaban implique de multiples voies. L’¢limination de la dose
administrée est de 25% sous forme de métabolites et 50% sous forme inchangée dans les selles
[93]. L’excrétion rénale de I’apixaban sous forme inchangée concerne environ 27% de la
clairance totale (environ 3,3L/h) et sa demi-vie est de 12 heures environ. Cette demi-vie autorise

le schéma thérapeutique de 2 prises par jour (Figure 32).

Apixaban

!

-Ep
. BCRP

-— Apixaban e

Biodisponibiiiteé 5056

Figure 32: Représentation schématique de la pharmacocinétique de I'apixaban [97]

I1 est a noter que 1’apixaban n’est pas dialysable, du fait de sa forte fixation aux protéines

plasmatiques [91].

1.3.4. L’edoxaban
a- Absorption

L’edoxaban possede une biodisponibilité¢ d’environ 62% par voie orale et est rapidement
absorbé par I’intestin [63]. Son activité maximale est atteinte en 30-120 minutes apres

administration orale et sa demi-vie est voisine a celle du rivaroxaban (8-10h)[98].
b- Distribution

La forme inchangée est la forme prédominante dans le plasma et sa liaison aux protéines

plasmatiques est d’environ 55% in vitro [65].
c- Métabolisme

L’edoxaban posseéde trois métabolites actifs. Le métabolisme joue un réle modeste dans

I’¢élimination de I’edoxaban (inférieur a 25%), I’hydrolyse par la carboxylestérase 1 étant la voie
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principale de métabolisation. Les réactions de conjugaison ou d’oxydation par les CYP3A4/5

participent de fagon mineure a son metabolisme (moins de 10%) [65].
d- Elimination

Son élimination est rénale a (50%) et le reste dans les matieres fécales. L’edoxaban est
principalement éliminé sous forme inchangée par voie rénale, la clairance rénale représentant
environ 50% de la clairance totale. L’excrétion biliaire et le métabolisme contribuent a
1I’élimination du reste de la dose (Figure 33). L’edoxaban est également pris en charge de
maniére équivalente par les transporteurs d’efflux P-gp et BCRP et son métabolite actif est un
substrat du transporteur d’influx OATP1B1 [95], [99].

Edoxaban
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Biodisponibilité 62%
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- 40% forms inchangée
- 0% CYP344/345

Figure 33: Représentation schématique de la pharmacocinétique de I'edoxaban [97]

Les principales caractéristiques pharmacologiques des AOD sont résumées dans I’annexe 2

2. Les autres anticoagulants

2.1. Les anticoagulants injectables : représentés essentiellement par les héparines
On distingue

» Deux grands groupes d'héparines,

e Les héparines « non fractionnées », dites héparines standards.

e Les héparines « fractionnées », dites de bas poids moléculaires.
» Les héparinoides

» Les autres anticoagulants injectables

39



REVUE DE LA LITTERATURE Il. Les Anticoagulants Oraux Directs

Les HNF sont des chaines polysaccharidiques de haut poids moléculaire, agissent en se
liant a l'antithrombine 11 (AT) en augmentant son effet inhibiteur sur les facteurs de
coagulation, essentiellement les facteurs lla (thrombine) et Xa [100]. Elles existent sous deux
formes sodique et calcique et s’administre uniquement par voie intraveineuse ou sous-cutanée.
Le controle de I’activité anticoagulante de 1I’héparine standard se fait a I’aide du test du temps

de céphaline activé (TCA) corrélé a I’activité anti-Xa [101].

Les HBPM ont des poids moléculaires plus faibles que les HNF et ont une demi-vie plus
longue [102], ce qui permet une administration moins fréquente en deux (énoxaparine:

Lovenox®) voire une seule (tinzaparine: Innohep®) injections par jour [103].

Les HBPM provoquent moins d’hémorragies et de thrombopénies graves que I’héparine

standard.

Les héparinoides, comme le danaparoide (un mélange de glycosaminoglycanes sulfatés
de bas poids moléculaire extraits de la muqueuse intestinale de porc) et le fondaparinux (un
pentasaccharide de synthese), agissent également sur le facteur Xa [104], mais avec des
mécanismes et des indications spécifiques [105]. Il existe d’autres anticoagulants injectables,
la bivalirudine, dérivée de I'hirudine, est un inhibiteur direct de la thrombine utilisé en
alternative aux héparines en cas de thrombocytopénie induite par I'néparine [58]. L'argatroban,
un inhibiteur de la thrombine dérivé de la L-arginine, est indiqué également en cas de
thrombopénie induite par I'héparine de type I, avec une action indépendante de I'antithrombine
(figure34)[106]. Ces anticoagulants injectables, offrent des avantages pharmacocinétiques

mais nécessitent une administration parentérale.

Anti-FXa

Contact Activation

Apixaban
Fvilla E;m(aba n Anti-Flla
~ Fondaparimux Dabigatran
‘/ Rivaroxaban Bilvalirudin
\ Argatroban

-
>
Q \/ ~~ ( s
-
FXlla “C
- -

Anti-TF-FVila ‘9 MeA g < L Fxa S

Anti-FlXa FXla ‘C _— — —_—

Anti-FXla

Anti-FXila FiXa VKA
— e e e s e s s s s Tenase complex Prothrombinase Fila UFH
complex

- | e
}\ VEA
P TF-FVila UFH

via | 7 complex LMWH CLOTTING

ha FVila \ In figure legend:

FiXa-FVilla complex = Tenase complex

L - FiXa-FVilla-FXa complex = Prothrombinase complex
™ —

Figure 34: Les anticoagulants et leurs cibles dans la cascade de coagulation [58]
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2.2. Les antivitamines K (AVK)

Depuis des lustres les AVK sont les anticoagulants oraux traditionnels, ils bloquent
librement la cascade de la coagulation. Les antivitamines K (AVK) agissent en bloquant les
vitamines K réductases du cycle d’oxydo-réduction de la vitamine K, empéchant ainsi la
régénération de la vitamine K oxydée nécessaire a la carboxylation des résidus glutamiques des
précurseurs des facteurs de coagulation (figure 35). Cette inhibition entraine I'accumulation de
précurseurs inactivables dans les hépatocytes. Les AVK réduisent progressivement les taux de
différents facteurs de coagulation, avec des demi-vies variables, conduisant a un nouvel

équilibre aprés environ une semaine.

Carboxylartion des protéines vitamine K-dépendanites
dans "hépatocyre
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Vitamine KHZ2 Vitamine K oxydee
(Naphtohydroquinone) (2,3 epoxyde)

Précurseurs Protéines ‘
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reductase Vitamine K reductase
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AVK Q 2 AVK

Figure 35: Mode d'action des AVK [33]

Actuellement, on a deux types d’antivitamines K, les dérivés de I’indanedione (la

fluindione), et les dérivés coumariniques (I’acénocoumarol et la warfarine).

Les AVK ont deux grandes principales caractéristiques pharmacologiques. Ils ont d'une
part, une durée d'action longue et d'autre part, une variabilité individuelle importante. Ils
nécessitent donc une adaptation de la posologie de maniere individuelle qui se base sur les
résultats de I'INR [107]. De plus, les interactions alimentaires peuvent affecter I'efficacité des
AVK, notamment avec des aliments riches en vitamine K tels que les légumes verts, les huiles
vegétales et les herbes [108]. Les interactions médicamenteuses sont nombreuses, necessitant
une surveillance étroite de I'INR et une connaissance approfondie des médicaments qui peuvent
affecter le métabolisme des AVK [109]. La surveillance du traitement par AVK comprend & la
fois des aspects cliniques et biologiques, avec un contrdle régulier de I'INR pour maintenir un
équilibre optimal entre les risques thrombotiques et hémorragiques, tout en tenant compte de

divers facteurs perturbateurs [110].
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I11. Les indications thérapeutiques des AOD

Les AOD permettent de prévenir ou de traiter le thrombus, qu’ils soient d’origine
cardiovasculaire ou veineuse. L’objectif principal est de prévenir les complications
thromboemboliques. Bien étendu, ceci est contrebalancé avec le risque hémorragique que

présente tout type d’anticoagulant.

A. Les différentes indications des anticoagulants

1. La maladie thromboembolique veineuse (MTEV)

La thrombose veineuse profonde (TVP), appelée communément phlébite et sa
complication 1’embolie pulmonaire (EP) font parties des maladies thromboemboliques
veineuses (MTEV). Pathologies fréquentes et graves, dont 1’incidence augmente avec 1’age des
patients [111].

a- Physiopathologie

Une thrombose veineuse est un caillot de fibrine dans la circulation veineuse et peut se
compliquer ou non d’une embolie pulmonaire [112]. Les thromboses veineuses localisées dans
les membres inférieurs sont les plus fréquentes, méme si elles peuvent survenir dans tous les
territoires veineux. La formation des thromboses est préférentielle au niveau des zones de bas
débit notamment dans les poches valvulaires ou il y a accumulation de facteurs de coagulation
activés, de plaquettes, leucocytes et globules rouges. L’occlusion de la veine par le thrombus

favorise son extension rétrograde (figure 36).

La phlébite

Paroi de la veine

Caillot de sang
(thrombose)

Valvule

Figure 36: Schématisation de la thrombose veineuse [111]
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Les facteurs favorisants I’apparition d’une thrombose veineuse profonde sont définis par
la triade de Virchow : stase sanguine, 1ésion de la paroi du vaisseau, altération de 1’équilibre de

I’hémostase.
b- Données épidémiologiques
L’incidence annuelle de la MTEV est difficile a évaluer de maniére précise.

Pathologie dont I’incidence augmente avec 1’age pour atteindre 1% par an au-dela de 75

ans.

Dans I’Union Européenne, on estime a environ 1,5 million le nombre d’événements
thromboemboliques se produisant chaque année. Parmi ce chiffre, il y a environ 680 000 cas de
thrombose veineuse profonde et environ 430 000 cas d’embolie pulmonaire. La mortalité

annuelle est de I’ordre de 50 000 cas [113].
c- Diagnostic

Le diagnostic de thrombose veineuse est évoqué devant une douleur & la palpation du
mollet, une chaleur locale et un cedéme [112]. Ces signes cliniques, non spécifiques, doivent

étre complétés par des examens complémentaires biologiques et d’imagerie médicale.

- Dosage des D-dimeéres : le dosage des D-diméres présente une tres bonne valeur
prédictive négative (95% a 98.7% selon les références): un résultat négatif permettra d’écarter
de fagon quasi certaine un diagnostic de thrombose veineuse. En revanche, un dosage positif ne
permet pas d’affirmer le diagnostic car le taux de D-diméres peut augmenter de maniére
physiologique ou par d’autres pathologies (age, grossesse, sepsis, pathologies associées) [114],
[115].

- Echographie Doppler : cet examen sensible, spécifique et relativement simple permet de

visualiser le thrombus ainsi que ses extensions possibles.

Pour évaluer la probabilité clinique d’une TVP, les médecins se basent sur le score de
Wells (voir annexe3). Celui-ci regroupe dix items (signes cliniques ou facteurs favorisants). Si
le score est de zéro, le risque est faible ; si le score est inférieur a 2, le risque est moyen. En

revanche, si le score est supérieur a 3, la probabilité clinique est forte [116]
d- Etiologies des thromboses veineuses profondes

L’instauration d’une thrombose veineuse profonde est multifactorielle mais certaines

situations cliniques sont plus a risques que d’autres :
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- Facteurs de risques acquis : age avancé, antéceédents de thrombose, immobilisation
(platre notamment), chirurgie orthopédique et gynécologique, grossesse, traitement par

oestroprogestatifs, hémopathies malignes....

- Facteurs de risques constitutionnels (thrombophilies constitutionnelles) : Déficits en

inhibiteurs de la coagulation, augmentation du facteur VIII.
e- Traitement curatif des thromboses

En présence d’une thrombose veineuse profonde, le traitement anticoagulant doit étre mis
en place le plus rapidement possible. Les deux classes (AVK et AOD) peuvent étre utilisées
[8].

2. Pose de prothese totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG)

Le risque thromboemboligque apres une chirurgie orthopedique de la hanche ou du genou
est décrit dans la littérature comme étant particulierement important [117]. En effet, ’opération
entraine une réaction inflammatoire de la zone, ce qui provoque une diminution du retour

veineux, et donc entraine une stase veineuse. A cela se rajoute une immobilisation du membre.

Sans traitement préventif, on estime que l’incidence de survenue d’un événement
thromboembolique chez le patient (détectable a 1’échographie doppler avec ou sans signes
cliniques) est comprise entre 50 et 60% [61], ce qui représente un risque trés élevé. Afin d’éviter
I’apparition d’une thrombose, des moyens mécaniques (bas de contention, kinésithérapie) et

médicamenteux sont mis en place.

Ce risque justifie donc la mise en place d’un traitement prophylactique. Celui-Ci sera
instauré dés le réveil du patient et poursuivit pour une durée variable en fonction de la molécule
et du type d’intervention. A titre d’exemple en cas de prescription d’AOD: le traitement sera

poursuivi pendant 14 jours lors d’une PTG et pendant 35 jours lors d’une PTH [[118].

3. Cardiopathies emboligenes

3.1. La fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent surtout
chez les personnes agees ou présentant une cardiopathie. Elle est caractérisée par une
contraction non coordonnée des cellules myocardiques auriculaires conduisant a une altération

de la fonction de contraction avec une contraction rapide et irréguliére des ventricules [8], [119].
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a- Données épidémiologiques

La prévalence de la fibrillation auriculaire augmente avec 1’age, inférieure a 1% pour les
moins de 50 ans mais supérieure a 9% pour les plus de 80 ans [120]. C’est le trouble du rythme

le plus fréguent chez les personnes agées.

La FA est responsable principalement d’accidents thromboemboliques comprenant
principalement des accidents vasculaires cérébraux avec une mortalité et morbidité tres élevees
a ’origine de nombreuses séquelles invalidantes. L’incidence annuelle des AVC est de 1’ordre
de 5%. A travers le monde, on considére que la fibrillation auriculaire est responsable d’environ
20% des AVC. 4,5 millions de personnes sont concernées en Europe, et 2,2 millions aux Etats-
Unis [121].

b- Physiopathologie

En temps normal, I’influx nerveux permettant la contraction cardiaque débute au niveau
des oreillettes, passe le nceud auriculo-ventriculaire et se propage vers I’apex du coeur, comme

le montre le schéma de la figure 37. Cela permet la contraction des oreillettes dans un premier

temps, puis la contraction des ventricules dans un second temps.

Début de Fexcitation Retard de Uinflux Début de lexcltation  Excitation ventricubaire
auriculaire wuriculo-ventriculaire ventriculaire dans complete
l'apex du cavur
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Figure 37: L'influx nerveux cardiaque AD [122]

Dans le cas d’une fibrillation auriculaire, les cellules myocardiques des oreillettes se
dépolarisent de maniere anarchique. Cela conduit a une activation électrique non coordonnée
des cellules myocardiques auriculaires, provoquant une contraction auriculaire inefficace. En
conséquence, I’influx nerveux qui arrive au niveau des ventricules provoque un rythme
ventriculaire irrégulier, et le plus souvent rapide. Ce rythme cardiaque irrégulier va favoriser le

risque d’apparition d’un thrombus. Ce phénoméne peut étre majoré si la cause initiale est une
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cardiopathie de type atteinte valvulaire, car cela favorise la stase sanguine au niveau auriculaire
[122].

Le thrombus prenant généralement naissance au niveau de ’oreillette gauche peut avoir
de graves conséquences. En effet, ce thrombus va se déplacer dans la circulation sanguine avec
un risque de thrombose au niveau des vaisseaux plus petits, comme les capillaires. Dans ¥ des
cas, I’embolie est cérébrale (le thrombus vient du cceur gauche), provoquant un accident
vasculaire cérébral (AVC). Cela provoque souvent de graves séquelles voire le décés du patient
[123].

c- Traitement anticoagulant

La mise en place d’un traitement anticoagulant durant une FA est primordiale afin
d’éviter les complications thromboemboliques. Les deux classes (AVK et AOD) peuvent étre
utilisées [124].

- Patients avec Fibrillation atriale éligible pour une prescription d’AOD

Le choix de l'anticoagulant doit étre effectué sur la base des indications approuvees par

les autorités réglementaires et spécifiées dans les directives des sociétés professionnelles.

Les indications et les contre-indications pour la prescription des AOD chez les patients

avec FA sont resumées en annexe 4.
- Evaluation de ’indication d’une anticoagulation (Balance bénéfice/risque)

Le principal enjeu de la prise en charge d’un patient présentant une fibrillation atriale non
valvulaire (FANV) consiste a déterminer s’il reléve d’une indication a une anticoagulation afin
de prévenir ces complications thromboemboliques. Ce risque peut étre évalué par le score de
risque CHA2DS2-VASc sur lequel sont basées les recommandations actuelles pour guider la
prescription d’un traitement anticoagulant oral [125]. Un traitement anticoagulant oral en
prévention des complications thromboemboliques devrait étre considéré chez les patients
atteints de FA avec un score de CHA2DS2-VASc de 1 pour les hommes et 2 pour les femmes
selon les caractéristiques individuelles et les préférences du patient (Figure 38). Les
recommandations de prescription d’anticoagulation orale de I’European Society of Cardiologie

(ESC) sont indexeées en annexe 5.
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» Indication d'anticoagulation et choix entre AVK et AOD
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facteur de risque d’accident vasculaire. © I, B pour les femmes avec seulement un facteur de risque supplémentaire. ® IB pour les patients
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Figure 38: Arbre décisionnel pour la prescription d'anticoagulant oral dans la
fibrillation atriale[126]

Les recommandations Européennes (ESC 2016/ EHRA2018) ainsi que celles
Américaines (conjointes des AHA / ACC / HRS 2019) ont exprimé une préférence pour les
AOD par rapport aux AVK dans la prévention des AVC chez les patients atteints de FA, en
particulier s'ils sont nouvellement initiés. Cette recommandation (classe I, niveau de preuve A)
est basée sur le bénéfice clinique global des AOD [126], [127], [128].

3.2. Le syndrome coronarien aigu (SCA)

Le SCA est une entité clinique et biologique qui regroupe les ischémies myocardiques
dans leur ensemble : angor instable, infarctus du myocarde sans onde Q et infarctus trans-mural.

Dans un contexte de douleur angineuse prolongée trinitro-résistante.
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Les SCA sont une des premiéres causes de déces dans les pays occidentaux (100.000

déceés /an). Ils sont secondaires dans plus de 90 % des cas a I’athérosclérose[129].
a- Physiopathologie de I’athérothrombose

Le point de départ : est une plaque d'athérome fragilisée. Pour rappel la plaque d’athérome
est un épaississement au niveau de l'intima artérielle et se compose de 2 parties, un corps

lipidique au centre de la plaque et une chape fibreuse (ou coque) entourant le corps lipidique.

L’apparition de plaques athéromateuses est un phénomene qui se déroule sur plusieurs
années ou décennies et la progression est favorisée par des facteurs de risque cardiovasculaires.
La plaque d’athérome s’accroit ainsi progressivement, réduisant la lumicre artérielle de fagon
variable et lorsque ce processus atteint sa limite la plaque empiéte sur la lumiére du vaisseau et

entraine une sténose (figure 39).

C’est a I’occasion de I’effraction de 1’érosion ou de la rupture de la chape fibreuse que va
se produire un événement thrombotique. L’exposition des ¢léments du cceur lipidique de la

plaque, en particulier du facteur tissulaire, est a I'origine du processus thrombotigue.

Figure 39: L'évolution de la plague d'athérome [122]

La lésion de plaque met en contact les plaquettes avec le cceur lipidique procoagulant. Les
plaquettes adherent a la breche puis liberent ADP, Thromboxane A2 et des substances
vasoactives (responsable du spasme vasculaire). Les glycoprotéines (GP) des récepteurs llb/Illa

se modifient, permettant ensuite la fixation des plaquettes entre elles puis de la fibrine [129].
b- Traitement antithrombotique :

Le risque thromboembolique est décrit comme élevé lors de la phase aiglie du syndrome
coronarien ST+ et est donc généralement pris en charge par une bithérapie héparine et
antiagrégant plaquettaire. Cependant, ces patients présentent également un risque élevé

d’événement thrombotique dans les mois ou les années suivant 1’épisode aigu [130]. La mise
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en route d’un traitement prophylactique des évenements thromboemboliques est donc
primordiale. Les AOD dans cette indication ont montré une efficacité équivalente a celle des
AVK [131].

4. Indications communes aux différents AOD
Les AOD sont utilisés dans trois indications thérapeutiques communes :

- La prévention primaire des évenements thromboemboliques veineux chez les patients
adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche (PTH) ou
de genou (PTG) ;

- La prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique (ES)
chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un
ou plusieurs facteurs de risque tels que : des antécedents d'AVC ou d'accident ischémique
transitoire (AIT) ; fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure & 40 % ; insuffisance
cardiaque de niveau 2 ; coronaropathie ; un age supérieur & 75 ans ou des 65 ans ; un diabete
ou une hypertension artérielle. C’est-a-dire ayant un score de CHA2DS2-VASc > 1 chez

I’homme et >2 chez la femme.

- Le traitement et la prévention des thromboses veineuses profondes (TVP) et des
embolies pulmonaires (EP) chez I’adulte [67], [89], [132].

5. Indication spécifique pour le rivaroxaban :
5.1. Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) en post

syndrome coronarien aigue (SCA)

En 2013 I’European Medical Agency (EMA) a validé I’utilisation du rivaroxaban dans la
«prévention des ETEV chez les patients adultes suite a un syndrome coronarien aigu avec
¢lévation des biomarqueurs cardiaques, en association a 1’acide acétylsalicylique seul ou avec
I’acide acétylsalicylique plus le clopidogrel ou la ticlopidine » a la posologie de 5 mg par jour
(soit 1 comprimé de 2,5 mg deux fois par jour), d’apres les résultats de I’étude ATLAS ACS 2-
TIMI 51[133].

Cette étude comparait le rivaroxaban versus placebo chez des patients ayant présenté un

syndrome coronarien aigu (SCA), et a montré la supériorité du rivaroxaban. L’acide
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acétylsalicylique et les thiénopyridines étaient utilisés dans les deux bras selon les
recommandations. Il n’y a pas eu de différence sur le taux de saignements fatals, mais les
saignements non liés a un pontage coronarien ainsi que les saignements intracraniens étaient

significativement plus importants pour le rivaroxaban [134].

5.2. Prévention des événements athérothrombotiques en co-administration avec de

I’acide acétylsalicylique (AAS)

chez les patients adultes présentant une maladie coronarienne (MC) ou une maladie artérielle

périphérique (MAP) symptomatique & haut risque d’événements ischémiques.

B. Schéma thérapeutique (posologies selon les indications) :

Les posologies des AOD sont complexes, elles varient en fonction des molécules et des
indications, mais également en fonction des facteurs de risque de saignement des patients traités.
Ainsi I’age avancé, I’insuffisance rénale, le faible poids corporel ou certaines interactions
médicamenteuses entrainent la nécessité de réduire les posologies. Seul le dernier Résumé des
caractéristiques du Produit (RCP) d’un médicament fait foi, les mentions 1égales des AOD sont

réguliérement actualisées.

Les schémas thérapeutiques selon I’indication sont résumés dans le tableau en
annexe 6 [135].

C. Situation a risque nécessitant une adaptation posologiques

Pour les AOD, Il'ajustement des posologies devront étre établis pour certaines situations

particuliéres en fonction d’état physiologique et des associations médicamenteuses [136].

Les quatre grandes catégories de populations particuliéres sont les patients en insuffisance

rénale, hépatiques, patients ages, et/ou ceux de poids extrémes.

= Patients insuffisants rénaux :

L’élimination des AOD par voie rénale sous forme active ou inactive se fait selon un
pourcentage variable. Il existe un risque d’hémorragie en cas d’atteinte rénale. Les données
pharmacocinétiques majoritairement issues d’études menées chez des sujets sains, peuvent

varier quand elles sont évaluées chez des patients « vie réelle » [137].
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Le dabigatran est principalement éliminé sous forme inchangée dans les urines (environ
80 %). Par rapport aux patients avec une fonction rénale normale, 1’exposition des patients au
dabigatran est augmentée de 1,4 et 1,8 chez I’insuffisant rénal 1éger et modéré et de 2,4 chez
I’insuffisant rénal sévére. Cette accumulation justifie une contre-indication en cas
d’insuffisance rénale sévére et une réduction de dose pour les patients insuffisants rénaux
modérés (CICr entre 30 et 50 mL/min). Pareil pour le rivaroxaban et I’apixaban, une adaptation
posologique est recommandée en cas d”’insuffisance rénale modérée (voir annexe 9) [128],

[138].

= Patients insuffisants hépatiques :

L’usine de synthese de la plupart des facteurs de la coagulation est le foie. L’insuffisance
hépatique diminue le taux de ces facteurs et augmente le risque de surdosage des anticoagulants.
De plus en cas d’atteintes hépatiques, la toxicité des molécules & métabolisme hépatique est

accrue.

Pour le dabigatran, le métabolisme hépatique est trés partiel et correspond a une glucuro-
conjugaison produisant des métabolites actifs et inactifs. L’insuffisance hépatique ne modifie

pas de maniére significative les propriétés pharmacocinétiques du dabigatran [139].

Pour le rivaroxaban, I’élimination hépatique partielle et 1’accumulation hépatique
observée chez I’insuffisant hépatique (Child-Pugh B) justifie une contre-indication en cas
d’insuffisance hépatique sévére. Pour I’apixaban il existe une contre-indication en cas

d’insuffisance hépatique associant une coagulopathie et un risque hémorragique.

Il est recommandé d’utiliser avec prudence 1’apixaban pour les patients insuffisants
hépatiques légers a modérés (Child-Pugh A et B) (voir tableau 2) mais aucune modification de

posologie n’est proposée pour ces deux situations [128], [138].
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Tableau 2: Utilisation des AOD en insuffisance hépatique et calcul du score Chid-Turcotte-Pugh [128].

Paramétres 1 point 2 points 3 points
Grade 1-2
Grade 3-4
Encépha|0pathie NON (dlsparaltre par |a
o (Réfractaire/chronique)
médication)
Modérée-séveres
Ascite NON mineure
(diurétique- réfractaire)
<2 mg/dl 2-3 mg/di > 3mg/dl
Bilirubine
< 34 umol/l 34 -50 pumol/l > 50 pmol/I
>3.5 g/dl 2.8-3.5 g/dI <2.8 g/di
Albumine
>35 g/l 28-35 g/l <28 g/l
INR <17 1.71-2.30 >2.30
Child-Pugh catégorie Rivaroxaban Dabigatran Apixaban
A (5-6 points) Pas de réduction de Pas de réduction de  Pas de réduction de dose
dose dose

B (7-9 points) Utilisé avec Utilisé avec précaution

précaution

C (10-15 points)

= Poids extrémes :

Comme pour une grande partie des médicaments, les volumes de distribution des
médicaments anticoagulants sont liés aux poids des patients. Pris de facon isolée, il ne semble
pas jouer un r6le majeur dans la pharmacocinétique de ces médicaments. Pour les poids

extrémes (< 50 kg ou > 120 kg), on trouve des modifications d’exposition d’environ 25 a 30%
[89], [132].
= Patients agés

Quelle que soit la génération d’anticoagulant oral, le risque hémorragique est plus €levé

chez le sujet 4gé mais 1’4ge ne constitue pas, a proprement parler, une source de variabilité.
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L’ augmentation du risque s’explique par des facteurs confondants associés a I’dge comme
I’augmentation de la fréquence des pathologies associées, elle-méme source de polymédications
entrainant des interactions médicamenteuses. Des modifications physiologiques sont aussi
rencontrées, comme un poids plus faible, une hypoalbuminémie et une altération de la fonction
rénale ou hépatique. Il faudra donc étre prudent a I’instauration d’un traitement anticoagulant
oral [140].

Les données pharmacocinétique des AOD dans les populations particuliéres, la conduite
a tenir recommandée et les adaptations posologiques sont résumées dans les tableaux en annexe
7,89.

D. Mises en garde et précautions :
» Patients a risque hémorragique: [65], [67], [89], [132]

Comme les autres médicaments antithrombotiques, les AOD ne sont pas recommandés

chez les patients présentant un risque de saignement accru, notamment dans les cas suivants :

¢ Syndromes hémorragiques congénitaux ou acquis ;

e Hypertension artérielle sévere non controlée ;

e Maladie gastro-intestinale sans ulcération active pouvant potentiellement entrainer des
complications hémorragiques (par exemple maladie inflammatoire chronique des intestins,
cesophagite, gastrite et reflux gastro-cesophagien);

¢ Rétinopathie vasculaire ;

e Bronchectasie ou antécédents de saignement pulmonaire.

En cas d’hémorragie grave, il faut abandonner le traitement anticoagulant et rechercher
sans tarder le foyer hémorragique. Une surveillance clinique étroite (recherche de signes
d’hémorragie ou d’anémie) est recommandée pendant toute la durée du traitement, surtout s’il

y a plusieurs facteurs de risque.
» Patients porteurs de valves artificielles :

La sécurité et l'efficacité des AOD n'ont pas été etudiées chez les patients porteurs de
prothéses valvulaires cardiaques ; aucune donnée ne permet donc d’affirmer que les AOD
permettent une anticoagulation appropriée dans cette population de patients. L'utilisation

d’AOD n'est donc pas recommandée chez ces patients [89].
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» Patients atteints du syndrome des antiphospholipides

Les anticoagulants oraux directs ne sont pas recommandés chez les patients ayant des
antécédents de thrombose chez qui un syndrome des antiphospholipides est diagnostiqué. En
particulier en présence d’une triple positivité (pour 1’anticoagulant lupique, les anticorps
anticardiolipines et les anticorps anti-béta2-glycoprotéine 1), le traitement par le rivaroxaban est
associé a une augmentation des taux d’événements thrombotiques récurrents par rapport au

traitement par les antagonistes de la vitamine K[89].
E. Les contre-indications
Les trois AOD sont contre-indiqués dans des situations communes :
- hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients ;
- saignement evolutif cliniquement significatif ;

- Iésion ou maladie jugée a risque significatif de saignement majeur. Ceci s’applique a
une ulcération gastro-intestinale en cours ou récente, a la présence de néoplasies malignes a
haut risque de saignement, a une lésion cérébrale ou rachidienne récente, a une intervention
chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, a une hémorragie intracranienne
récente, aux varices cesophagiennes connues ou suspectées, aux malformations
artérioveineuses, a un anévrisme vasculaire ou a une anomalie vasculaire majeure

intrarachidienne ou intracérébrale ;

- traitement concomitant avec tout autre anticoagulant sauf dans les circonstances
particuliéres suivantes : changement de traitement anticoagulant, administration d’une HNF aux
doses nécessaires au maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel ou

administration d’une HNF pendant ’ablation par cathéter de la fibrillation atriale ;

- atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement

cliniquement significatif et insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d’avoir un

impact sur la survie. [67], [89], [132], [141].
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F. Les interactions médicamenteuses (IM) :

Du fait de leur profil pharmacocinétique spécifique, les interactions médicamenteuses

liées aux AOD sont propres a chaque médicament.

Les IM des AOD semblent moins importantes que celles concernant les AVK, mais elles
sont non négligeables, deux cibles pouvant entrainer des interactions médicamenteuses

cliniquement significatives : celle de la P-gp et celle concernant le CYP3A4.
» Roéle de la P-gp et interactions médicamenteuses avec le dabigatran :

La P-gp joue un réle fondamental dans la pharmacocinétique du dabigatran en limitant le
passage digestif et, donc, la biodisponibilité a 7%. De nombreux médicaments substrats de ce
transporteur peuvent en moduler activité et, de ce fait, entrainer des modifications de
I’exposition au médicament (évaluée par 1’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques
en fonction du temps). Parmi eux, seuls les puissants inhibiteurs ou inducteurs de la P-gp sont
impliqués dans des modifications pharmacocinétiques suffisamment importantes pour entrainer
des interactions médicamenteuses cliniqguement significatives avec le dabigatran. La P-gp
digestive, mais aussi rénale et biliaire, affecte dans une moindre mesure la pharmacocinétique

du rivaroxaban et de I’apixaban[70].

» Roéle du CYP3A4 et interactions médicamenteuses avec le rivaroxaban et

I’apixaban

Le rivaroxaban et I’apixaban sont des substrats du CYP3 A4 hépatiques, dont I’activité est
soumise a une forte variabilité dépendante de facteurs environnementaux, mais surtout de
I’administration concomitante de médicaments. Parmi les inducteurs et les inhibiteurs de
CYP3A4, seuls ceux qui modulent puissamment 1’activité de la P-gp de fagon concomitante
entrainent des modifications cliniquement significatives. Pour le dabigatran, le métabolisme
hépatique ne passe pas par la voie des cytochromes (CYP450). Il n’y a donc pas d’interaction

significative a envisager a partir de ces voies métaboliques [136].

La liste des différents médicaments potentiels d’interaction avec les AOD sont résumé
dans les tableaux en annexe 10.

G. Relais entre les anticoagulants :

Une anticoagulation continue adéquate doit étre assuree lors du relais de tout
anticoagulant par un autre anticoagulant pour éviter tout risque de sur-anticoagulation (risque

hémorragique) ou de sous anticoagulation (risque thrombotique). D’ou I'importance de se

55



REVUE DE LA LITTERATURE

Ill. Les indications thérapeutiques des AOD

conformer aux strictes recommandations des relais mentionnées dans I’EHRA 2016. A noter

que la prise d’AOD perturbe les résultats de I'INR dont les résultats deviennent non

interprétables (Annexell).

» Héparines et AVK vers AOD :

Tableau 3: Relais entre les anticoagulants: Héparines et AVK vers AOD[135]

Passage Héparine 1V (HNF)

Passage HBPM vers AOD

Passage AVK vers AOD

vers AOD
Débuter AOD 2-4 h aprés Débuter AOD a [I’heure INR<2 : Débuter immédiatement AOD
s A q 9 A
I’arrét de la perfusion d’HNF  prévue INR entre 20 et 25  Débuter
(EEMTHASES i) de la prochaine dose immédiatement AOD ou de préférence le
d’HBPM* lendemain

INR >2.5: répéter la mesure de I’INR aprés
1 a 3 jours, selon la demi vie de ’AVK

(acénocoumarol 8-24h)

*[l faut prendre en considération que I’élimination des HBPM peut étre prolongée chez les patients avec insuffisance rénale

» AOD vers Héparines et AVK

Tableau 4: Relais entre les anticoagulants: AOD vers Heparines et AVK [135]

Passage AOD vers AVK

Passage AOD vers HBPM Passage AOD vers HNF

-Administrer de fagon concomitante
AOD et I’AVK jusqu’a ce que I’INR
dépasse 2.0*

-Refaire INR un jour aprés ’arrét AOD

-Continuer des dosages rapprochés de
I’INR pendant 1 mois (But: > 3 INR

consecutifs entre 2 et 3)
Important !

mesurer I'INR juste avant la dose

suivante de I’AOD

Administrer la premiere

dose de HBPM a la place de

Administrer la premiere dose de

HNF a la place de I’administration

I’administration programmée suivante de 1’AOD

programmée suivante de
I’AOD

> AOD vers AOD

Le remplacement d’un AOD par un autre AOD peut se faire a I’heure prévue de la prise

du premier [142].
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H. L’iatrogénie liée aux AOD :

Toute la difficulté d’utilisation des anticoagulants oraux réside dans le risque inhérent a
ces prescriptions, redouté pour leur sévérité potentielle. C’est d’ailleurs la crainte de ce risque
qui a en partie alimenté la polémique sur les AOD. Le principal risque iatrogéne que 1’on
redoute lors de la prise d’anticoagulants oraux quels qu’ils soient est bien d’évenements

hémorragiques ou thrombotiques (par absence d’efficacité).
1. Le risque hémorragique :

Comme lors de tout traitement par anticoagulant le risque majeur est le risque
hémorragique. 1l est impératif de bien respecter les posologies, les interactions et les contre-

indications afin de minimiser au maximum le risque hémorragique.
1.1. Identification et définition des accidents hémorragiques

Une hemorragie peut se manifester dans différentes zones, caractérisant sa gravité. Il peut
s’agir d’un simple hématome, d’une épistaxis ou d’une gingivorragie. Une hémorragie peut
survenir au niveau cérébral, digestif, intra-articulaire.... Certaines situations sont plus a risque
et nécessitent une vigilance maximale (notamment une surveillance clinique importante) :
patients agés, insuffisances rénale ou hépatique, pathologies associées, patients

polymédicamentés, faible poids corporel.

Il existe différentes classifications des accidents hémorragiques qui peuvent varier en
fonction des études et des pays, utilisant des éléments cliniques (localisation du saignement,
importance, retentissement général), biologiques (chute de I’hémoglobine) Vvoire
organisationnels ou thérapeutiques (nécessité d’un geste hémostatique ou d’une transfusion

sanguine).

La classification établie par la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH)

est la plus communément retrouvée, au cours des études princeps des AOD [143].

Elle définit un accident hémorragique grave comme un accident hémorragique

potentiellement grave et possédant au moins 1’un de ces criteres :

e Hémorragie extériorisée non contrélable par les moyens usuels.

e [’existence d’une instabilit¢ hémodynamique définie soit par une pression artérielle
systolique (PAS) inférieure a 90 mmHg, soit par une diminution de plus de 40 mmHg de la
PAS habituelle, soit par une pression artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg, ou enfin par

I’existence d’un signe de choc.
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eLa nécessite de réalisation d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, endoscopie,
radiologie interventionnelle...

e La nécessité de transfusion globulaire

e [’existence d’une menace du pronostic fonctionnel du fait de la localisation du
saignement  (hémorragie intracranienne, intra-spinale, intraoculaire, hémothorax,
hémopéritoine, hémo-rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond, syndrome
des loges).

o L’existence d’une hémorragie digestive aigué

e [’existence d’une hémarthrose

1.2. Evaluation du risque hémorragique

Depuis les trois derniéres décennies, on note une prescription croissante des

antithrombotiques, en rapport avec la multiplication de leurs indications.

Devant I’importance du service médical rendu, associé cependant a une augmentation de
I’incidence des accidents hémorragiques, plusieurs scores prédictifs ont été créés, afin de mieux
évaluer la balance bénéfice/risque des traitements antithrombotiques et en particulier des

traitements anticoagulants.

Les facteurs de risque hémorragique mis en évidence dans la littérature sont nombreux,
notamment : I’age ¢levé, I’insuffisance cardiaque, I’insuffisance rénale ou hépatique, le diabéte,
un traitement par AVK ou aspirine, I’antécédent de saignement gastro-intestinal, 1’antécédent

d’AVC hémorragique.

Afin de stratifier ce risque hémorragique plusieurs scores ont été créés notamment le score
HASBLED, le score HEMORR2HAGES encore le score ORBIT ou ABC [144].

1.2.1. Score HASBLED

Ce score est établi dans le but d’évaluer le risque hémorragique li¢ aux anticoagulants,
chez les patients traités pour une FA. Il est recommandé depuis 2010 et a été validé dans de
nombreuses cohortes de grandes ampleurs [145], [146]. Le score HAS-BLED comprend sept
critéres, et peut prendre une valeur comprise entre 0 et 9. 1l se base sur le recueil des données
suivantes : hypertension artérielle non contrdlée, insuffisance rénale, insuffisance
hépatocellulaire, antécédent d’AVC hémorragique, antéceédents de saignement, existence de
troubles de 1’hémostase ou antécédent d’INR labile, 4ge supérieur a 65 ans, consommation

active d’alcool ou de médicaments altérant 1’hémostase (voir tableau 5).
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Tableau 5: Score HAS-BLED pour I'évaluation du risque hémorragique [147]

H Hypertension artérielle 1
A Anomalie de la fonction hépatique/rénale 1+1
S Accident vasculaire cérébral (stroke) 1
B Hémorragie (Bleeding) 1
L INR instable (Labile INR) 1
E Age > 65 ans (Elderly) 1
D Drogues/Alcool 1+1

L’¢évaluation de ce score repose sur des données cliniques mais aussi biologiques
(fonction rénale et hépatique). 1l doit étre réguliérement évalue, car il évolue en fonction de
I’age, des traitements et comorbidités associés. Il s’agit du score le plus efficient avant I’age de

75 ans.

Un score supérieur a 3 est associé a un risque hémorragique élevé et doit conduire a
réévaluer le rapport bénéfice/risque du traitement antithrombotique. Il est a noter que plusieurs
des critéres indiquant une augmentation du risque hémorragique sont aussi des critéres
indiquant une augmentation du risque embolique et qu’un choix simple n’est pas permis dans

de nombreux cas.
1.2.2. Score HEMORR2HAGES :

En 2006, un nouveau score a été créé, le score HEMORR2HAGES crée par la méme
équipe a ’origine du score CHADS?2. Ce score a ét¢ validé sur une population de plus de 3791
patients en fibrillation auriculaire, traités soit par AVK soit par antiagrégants plaquettaires
(annexel?2) [148].

» Deux points sont attribués en cas d’antécédent d’hémorragic majeure :

e Hémorragie : intracranienne, intra spinale, intraoculaire, rétro peéritonéale, intra
articulaire, péricardique ou intramusculaire avec syndrome de loge, et/ou

e Hémorragie entrainant une chute du taux d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl ou

nécessitant une transfusion d’au moins deux culots globulaires.

» Un point est attribué pour chacun des autres items.
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1.2.3. Score ATRIA

Le score HAS BLED est bien adapté et complet pour la population non geériatrique mais
déficient pour les patients agés. En effet, ’existence de troubles cognitifs, facteur de risque
capital augmentant le risque de saignement n’est pas pris en compte dans ce calcul. Ces troubles
cognitifs peuvent entrainer une mauvaise compliance médicamenteuse, une sur médication et

un risque de chutes accrus chez des patients alors mal anticoagulés.

En 2011, le groupe d’étude sur les facteurs de risque de 1’anticoagulation au cours de la
FA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) a décrit un nouveau score (ATRIA)
pour le risque hémorragique. I1 attribue plus d’importance a 1’age avancé et notamment a I’age

supérieur a 75 ans (annexel3)[149], [150].

Ces trois scores aujourd’hui bien validés dans la littérature notamment chez les patients
traités par warfarine [144], [146] ont été comparés a plusieurs reprises. Récemment, une équipe,
ayant men¢ une ¢tude sur 533 044 patients en FA, montrait un avantage a 1’utilisation du score
HAS-BLED par rapport aux deux autres scores au vu de sa simplicité d’utilisation pour des
performances similaires [151]. Pour rappel, un score HAS-BLED supérieur ou égal a trois est
prédictif d’un risque hémorragiques éleve. Comme le recommande la Haute autorité de santé
de France (HAS), le score HEMORR2HAGES peut cependant étre préféré chez les personnes

trés agées, celui-ci tenant compte du risque de chute [152].

1.3. Risque hémorragique sous AOD

Le risque hémorragique des AOD, en particulier de leur utilisation en FA, a été rappelé
en Avril 2012 dans un communiqué de presse de I’ Agence nationale de Sécurité de Médicament
(ANSM) en France, a la suite de signalement d’accidents hémorragiques graves notifiés avec
ces produits. La fréquence des saignements est globalement similaire sous AOD par rapport a
la warfarine, avec cependant un risque de saignements gastro-intestinaux en défaveur des AOD
mais un risque en faveur des AOD sur les hémorragies intracraniennes. Notons qu’il n’y pas
d’étude comparative des AOD avec la fluindione ou 1’acénocoumarol. Ces données étaient
rapidement corroborées dans la littérature par les données de pharmacovigilance en vie réelle
[153], [154].
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2. Risque thrombotique

2.1. Evaluation du risque embolique

Les scores CHADS?2 et CHA2DS2-VASc

Les scores CHADS2 et CHA2DS2-VASc sont des scores de risque embolique. Ils

permettent d’estimer le risque d’embolie artérielle lors d’une fibrillation auriculaire sans

maladie valvulaire mitrale.

Le score CHADS2, développé en 2001, prend uniquement en compte les facteurs de

risque cliniques et non échographiques (annexe 14). Le score CHA2DS2-VASc, dérive du

premier, développé en 2010, comporte plusieurs nouveaux criteres dont le sexe féminin et

I’antécédent de maladie vasculaire. Son score varie de 0 a 9 (voir tableau 06) [8], [155].

Le traitement antithrombotique sera proposé en fonction de ce dernier score:

- score O: pas de traitement anticoagulant. Il s’agit de patients de moins de 65 ans avec

FA idiopathique et sans facteur de risque.

- score 1: un traitement par un anticoagulant oral doit étre discuté en fonction des facteurs

de risque présenteé par le patient, soit par un AVK (INR cible = 2-3), ou par un AOD.

- score > 2: traitement par un anticoagulant oral (AVK ou AOD) est recommandé [8],

[156].

Tableau 6: Le score CHA2DS2-VVASc

Caractéristique clinique

Points (maximum 9 points)

Sc

Insuffisance cardiaque /dysfonction ventriculaire gauche
Hypertension artérielle

Age >75 ans

Diabeéte

AVC/AIT

Atteinte Vasculaire
(Antécédent d’IDM, artérite périphérique, plaque aortique
complexe)

Age entre 65 ans et 74 ans

Sexe féminin

+1

+1

+1

+2

+1

+1

+1

+1
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2.2. Risque thrombotique sous AOD

Malgré la présence d’un traitement anticoagulant, les événements thrombotiques ne sont
pas rares, mais ce type de situations cliniques, qui correspond a une inefficacité thérapeutique,
reste cependant peu décrit dans la littérature. La plupart des études portant sur ce sujet
s’intéressent aux événements thrombotiques apparaissant apres I’arrét des anticoagulants et non
au cours du traitement. Selon certains auteurs, 3 a 6% des patients traités par anticoagulants au
long cours présenteraient une récidive d’éveénement thrombotique, en particulier pendant les

trois premiers mois de traitement [157], [158].
3. Autres effets indésirables :

Le profil de sécurité de ces molécules ne se limite pas aux seuls évenements liés a leur
effet, ou absence d’effet pharmacologique. En effet, le profil d’effets indésirables , hors
hémorragies et thrombose des AOD, est 1’objet de toutes les attentions depuis leur mise sur le
marché , ce d’autant que les prédécesseurs des anti-Xa, le mélagatran et le ximélagatran
commercialisés en France en juillet 2015, avaient été rapidement retirés du marché au vu de

leur hépatotoxicité.

- L’hépatotoxicité des AOD n’a pas tardé a étre également identifiée méme si les cas
restent rares [159]. Des augmentations des taux d’alanine amino-transférase (ALAT) et
d’aspartate amino-transférase (ASAT) ont été observées avec le rivaroxaban, mais assez
rarement avec le dabigatran et ’apixaban. En conséquence, les AOD bénéficient d’un suivi

renforcé de pharmacovigilance a propos des atteintes hépatiques.
D’autres effets indésirables ont été mis en évidence avec les AOD :

-Nausées, diarrhées et douleurs abdominales: avec les trois AOD on retrouve
fréguemment des rapports de nausees. Des diarrhées et des douleurs abdominales ont été
observées avec le dabigatran. Chez les patients traités par dabigatran, sont également rapportés
des cas d’ulceres de 1’cesophage, probablement liés a une mauvaise administration (ouverture

des gélules, prise avec une trop faible quantité d’eau).
- Les cas de thrombopénie sont peu fréquents avec les trois AOD.

- Un taux annuel d’infarctus du myocarde augmenté a été rapporté par une méta-analyse

chez les patients sous dabigatran par rapport a ceux sous warfarine.

- Un prurit et des éruptions cutanées peuvent survenir avec le rivaroxaban tandis qu’ont

été signalés de rares cas d’angioedemes et de réactions anaphylactiques pour le dabigatran.
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- Des cas d’insuffisance rénale ont été observés avec le rivaroxaban et le dabigatran. Bien
que la néphrotoxicité n’ait pu a ce jour tre établie, le risque rénal est actuellement étroitement

surveillé [160].

- Ont également été rapporté des cas de nécroses cutanées localisées, survenant dans un

contexte pathologique de déficit congénital en vitamine C.

|. La réversion et antidotes :

1. Contexte

Au cours de la derniere décennie, I'utilisation des AOD a été pour la prévention
thromboembolique de nombreuses indications. Le fait que les AOD aient une demi-vie courte
limite 1’intérét de leurs neutralisations dans les situations non urgentes. Toutefois, des antidotes
peuvent s’avérer utiles et nécessaires dans des situations urgentes, par exemple lors d’une
complication hémorragique grave ou encore lors d’une intervention chirurgicale majeure

urgente.

2. Les moyens de réversion

2.1. Les moyens de réversion des AOD non spécifiques

Lorsqu’on examine la réversion aigué des effets anticoagulants des AOD, il y a plusieurs
stratégies a envisager au niveau pharmacocinétique et pharmacodynamique. Ces possibilités
sont les suivantes : réduction de I’absorption intestinale, augmentation de la clairance
d’élimination et blocage du site d’action. A I’heure actuelle, les stratégies de réversion des AOD

se concentrent sur ces mécanismes.
2.1.1. Le charbon activé (CA) CARBOMIX®

Ce remeéde classique agit en réduisant 1’absorption intestinale mais uniquement en cas
d’ingestion récente du médicament, ce qui limite son application. Le temps d’absorption et
la demi-vie des AOD sont courts, par conséquent, 1’utilisation de charbon actif n’est utile
seulement que dans les premieres heures aprés ingestion. Dans les cas de surdosage ou
d’hémorragie grave sous AOD, des renseignements sur ’heure d’ingestion du médicament

peuvent guider sur 1’utilité d’administration de CA.

Le charbon activé est efficace pour réduire les concentrations plasmatiques des AOD.
Ainsi, I’administration de 50 g de charbon activé, soit 2 h, soit 6 h apres la prise d’apixaban,

chez des volontaires sains, a permis d’obtenir une réduction similaire et significative des
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concentrations essentiellement. Le charbon activé sera surtout utile en cas d’intoxication

médicamenteuse volontaire, méme si la prise remonte a plusieurs heures [161].
2.1.2. Les produits procoagulants

La stratégie de prise en charge des accidents hémorragiques sous AOD est globalement
la méme que sous AVK. Elle repose tout d’abord sur la rapidit¢ du diagnostic d’accident
hémorragique. Nous avons a notre disposition des traitements procoagulants non spécifiques
qui permettent une correction partielle des troubles de la coagulation induits sous AOD. Les
préparations de concentré de complexe prothrombinique (CCP) sur le marché (KANOKAD®,
OCTAPLEX®, CONFIDEX®) sont disponibles sous forme de 3 ou 4 facteurs de coagulation.
Il s’agit de facteurs vitamine K dépendant, ce qui explique qu’une des indications des CCP est
la réversion des effets des AVK. Bien qu’efficaces, il existe aussi un risque prothrombotique
dans la restauration aigué de la fonction de coagulation, en particulier avec la forme activée du

CCP ou certains des facteurs sont pré-activeés.

-En cas de saignement dans un organe critique (cerveau, moelle épiniére, ceil), une
réversion de I’effet anticoagulant est préconisée, quel que soit le résultat du dosage spécifique
de I’AOD. En cas de saignement mettant en jeu le pronostic vital (choc hémorragique), une

réversion de I’effet anticoagulant est préconisée si le dosage spécifique est supérieur a 30 ng/L.

-En cas de chirurgie urgente, ne concernant pas les organes critiques, il est recommandé
de débuter I’intervention et de réverser 1’effet anticoagulant de I’AOD en présence d’un
saignement important. Trois produits procoagulants sont susceptibles de reverser de facon
partielle I’effet anticoagulant des AOD. Il s’agit du PPSB, du FEIBA® ainsi que du facteur VI
activé recombinant (rFVIla) [162].

2.1.3. L’hémodialyse

L’hémodialyse a été déclarée efficace dans 1’élimination du dabigatran car il est
faiblement lié aux protéines plasmatiques et il est éliminé principalement par le rein. Bien que
I’hémodialyse soit efficace (dans les 4 heures), il subsiste un risque de rebond de la
concentration sanguine en dabigatran apres 1’arrét de ’hémodialyse ayant pour conséquence un
risque d’hémorragie sévére [163]. Avec la mise a disposition d’un antidote spécifique, cette

stratégie perd grandement de son intérét.
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2.2. Les moyens de réversion spécifique ou les antidotes : les nouvelles stratégies

2.2.1. L’idarucizumab

C’est un fragment Fab d’anticorps monoclonal humanisé qui se lie spécifiquement avec
une grande affinité au dabigatran (figure 40). Il agit de maniére compétitive en déplacant le
dabigatran de sa cible, la thrombine. Le dabigatran présente une affinité a 1’idarucizumab 350

fois plus grande que son affinité pour la thrombine [164], [165].

A. ldarucizumalb

HOOC

CO0H

HOOC COOH

Idarucizumab : fragment FAE d'un anticorps hurmanis€ anti-dabigatran
aver une affinité > 350 pour le dabigatran par rapport a celle de la thrombine

Figure 40: Idarucizumab [165]
2.2.2. L’andexanet alfa

L’andexanet alfa est une molécule recombinante de facteur Xa modifiée de maniére a:

» conserver son affinité pour les inhibiteurs directs (Xabans: apixaban, édoxaban,

rivaroxaban) et indirects (héparines de bas poids moléculaire et fondaparinux) du facteur Xa ;

» perdre son activité catalytique sur la prothrombine, précurseurs du facteur lla ;

» perdre les autres propriétés du facteur Xa, notamment anticoagulantes [166]
(figure 41).

B. Andexanet alfa

aur ¥a in Facteur Xa inhibiteurs
SS J

Facteur ¥a Andexanet alfa

Andexanet alfa : leurre pour inhibiteurs directs ou indirects du facteur Xa
1. Conservation haute afMnité pour inhibitaurs facteur Xa

2 Serine = arginine : perte activité catalyptique/prothrombine

3. Perte domaine Gla - perte effet anticoagulant

Figure 41: Andexanet alfa [165]
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2.2.3. L’aripazine:

C’est une petite molécule synthétique possédant plusieurs sites capables de se lier par
liaisons hydrogéne non covalentes et par interactions charge-charge avec tous les Xabans, le
dabigatran, les héparines, le fondaparinux et I’argatroban. Les différents sites de fixation et leurs

cibles sont décrits dans la figure 42 [167].

C. Aripazine

Sites de fiation de 'aripazine pour -

« édoxaban, rivaroxaban, dabigatran et héparines

« rivaroxaban, apixaban, dabigatran, argatroban et héparines
« rivaroxaban, dabigatran et héparines

+ apixaban et édoxaban

Figure 42: Aripazine [165]

J. Gestions des AOD en cas d’Hémorragie :

Les AOD ont une demi-vie courte avec une grande variabilité interindividuelle et les
possibilités de réversion disponibles sont mal codifiées, en particulier les profils
d’efficacité/tolérance des médicaments procoagulants non spécifiques. Des lors, le GIHP a

proposé de distinguer deux situations d’hémorragies graves

- Les hémorragies intracérébrales ou concernant un organe critique (oculaire par exemple)
justifient une tentative de neutralisation immédiate de 1’effet anticoagulant des AOD, par soit
du FEIBA 30 a 50 U/kg soit du CPP 50 U/kg, éventuellement renouvelé 1 fois a 8 heures
d’intervalle (figure 43). Le suivi de la concentration du médicament sera utile pour la décision
opératoire complémentaire, selon les modalités présentées plus bas.

- Pour les autres hémorragies graves répondant a la définition de ’HAS, deux situations

sont & considérer :
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l Prise en chargs d'una hamarragie associda awx A00 |

(bienir : Heura de derniérs prise d'ACD, dose et
- - __——— nombre de prisas, clairance de la créalinine
| Hémrragie
l Dosage spécifique de 'AGD I

Hémomagie dans un argane critique » FEIBA 30-50 Ullkg
{intra-céréarale, inta-ooulaine) ou CCP &0 Ulkg

[AD0 = 30 ng'ml = pas d anlagonisation |

Hémaorragie grave selon la définition _#___,d-:rl Frivilagier un gesla hemastatique réalisable |
HAS 2008
[hars cas précédent)

Si [ADD> 30 ngdml, i le traitement conventionnel ne
sulfit pas, disculer Manlaganisation !
CCP 25-50 Ulkg ouw FEIBA 30-50 Ullkg

Traitement symptomatique

Hésomor r — \ ) h
BMOITEIE non grave Pas d'antagonisation en 1% inlentan

Figure 43: Gestion d'une hémorragie associée aux AOD, guidée par la mesure de la
concentration d'AOD.GIHP2013 [162]

— Si la concentration du médicament est inférieure ou égale a 30 ng/mL, [’hémorragie en
cause ne peut étre imputée au seul médicament. Cette situation ne nécessite pas I’administration

d’un agent hémostatique (CPP ou FEIBA)

— Si la concentration du médicament est supérieure a 30 ng/mL et qu’aucun geste
hémostatique n’est adapté, il est proposé de tenter d’inhiber 1’effet anticoagulant (CPP 25 a 50
U/kg ou FEIBA 30 a 50 U/kg ; éventuellement renouvelable une fois), d’optimiser la
réanimation et, dans le cas du dabigatran, d’envisager une épuration par hémodialyse guidée

par la mesure des concentrations du médicament (figure 43).

- Si le dosage de la concentration plasmatique en AOD n’est pas possible, le raisonnement
et les mesures correctrices peuvent s’appuyer sur le TCA et le TP, mais avec un niveau élevé

d’incertitude (figure 44).
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- N =
‘ Hémorragie et dabigatran ou rivaroxaban =
‘ Votre établissement ne dispose pas d’un dosage spécifique de dabigatran ou rivaroxaban
I s'agit d’une solution dégradée en cas d'indisponibilité immédiate de dosage spécifique
N A
Hémorragie dans un organe critique . . ton Ia définiti
(Intracérébral, sous-dural aigu, intra-oculaire....) Hemorragie grave autres selon la definition HAS 2008
Ou Choc hémarragique
Privilégier un geste hémostatique si réalisable
Ratio TCA = 1.2 Si pas de geste hémostatique immédiat
Et Ratio TQ £ 1.2 (TP 270 — 80%) Et si ratio TCA > 1.2 (isolé)
Ou_ratio TQ = 1.2 (TP < 70-80%)
v 1

Antagonisation (réversion) : . , N
B ' Discuter I'antagonisation

= Idarucizumab si disponible Pas d’antagonisation

= FEIBA:30- 50 UI/Kg*
= CCP:25-50 Ul/Kg*

Et obtenir un dosage spécifique

*Pas de donnees disponibles sur Te risque thrombotigues des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

Le rFVIla n'est pas envisagé en premiére intention

Figure 44: Prise en charge d'une hémorragie grave sous Dabigatran ou Rivaroxaban utilisés
a doses curatives sur la base de la détermination du TP et du TCA [162]

Les mesures possibles a prendre en cas de saignement chez les patients sous AOD sont
détaillée en annexe 15 selon les recommandations 2018 de I’European Heart Rhythm
Association Practical Guide (EHRA) [128].

K. Modalités de surveillance des AOD

1. Surveillance clinique :

Comme pour tout traitement AC, une surveillance clinique appropriée est recommandée
pendant toute la durée du traitement, afin d’évaluer la tolérance, la survenue d’éventuels
indésirables, ou de signes de saignement extériorisé ou non. Cette surveillance doit étre
particuliérement minutieuse chez les patients présentant un risque hémorragique accru, c’est-a

dire chez les personnes :

=de plusde 75 ans ;
= de faible poids (<50 kg)
= présentant insuffisance rénale ;

= possédant un traitement avec des interactions médicamenteuses ;
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= présentant des comorbidités associées a un risque hémorragique élevé (comme des
antécédents de pathologies digestives tels des ulcéres gastro-duodenaux ou diverticulites [141],
[169].

Pour cela, il convient d’informer le patient sur I’intérét majeur de surveiller I’apparition
de signes évocateurs d’un surdosage et de s’assurer de sa vigilance sur I’apparition éventuelle

de certains signes :

= Banals tels que saignement des gencives ou du nez, hémorragie conjonctivale, regles
exceptionnellement abondantes, hématomes.

= Plus inquiétants comme sang dans les urines ou dans les selles, selles noires et
nauséabondes, crachats et vomissements sanglants, saignement persistant.

= Trompeurs tels que fatigue, essoufflement, péleur, céphalées ne cédant pas au

traitement antalgique habituel, malaise inexpliqué.

Dans tous les cas ou un traitement anticoagulant est envisagé, plusieurs étapes sont

recommandées :
— Evaluer le risque de complications hémorragiques.
— Informer le patient des arguments en faveur et contre ce traitement.
— Evaluer la capacité du patient a prendre correctement ce traitement au long cours.
— Prendre en compte les préférences du patient [4].

Afin de prévenir le risque d’hémorragies évitables, il est capital d’informer le patient de
la nécessité de signaler qu’il est traité par AOD a tous les professionnels de santé (médecin,
chirurgien, anesthésiste, dentiste, sage-femme, Kkinésithérapeute, infirmiére, biologiste,

pharmacien...) [141].

2. Surveillance biologique

2.1. L’évaluation de la fonction rénale :

Etant donné que tous les AOD ont une élimination rénale plus ou moins importante, La

fonction rénale doit étre systématiquement évaluée.

Il est préférable de privilégier la formule de Cockcroft-Gault (figure 45) pour estimer la
fonction renale plutot que la formule de Modification of the Diet in Renal Disease (MDRD).
En effet, cette derniere a tendance a surestimer la fonction rénale dans les valeurs basses, ce qui

risque a terme de faire prescrire les AOD a des posologies inadaptées ou chez des patients non
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éligibles pour un tel traitement. Pour le rivaroxaban, il a été démontré que 1’estimation de la
fonction rénale selon le score MDRD multiplie par 10 le risque de recevoir une posologie trop
élevée chez les patients de plus de 80 ans [170]. A noter que la méthode d’évaluation de la
fonction rénale utilisée lors du développement clinique des AOD est celle de Cockcroft-Gault,

d’ou la recommandation de se baser sur cette méthode[141], [156].

A. Si la créatinémie est exprimée en mg/dL:

40 — age x poids(Kg)(x 0,85 pour les femmes)
72 X créatinémie (mg/dl)

B. Si la créatinémie est exprimée en pmol/L :

1,23 x (140 — age (années) x poids(Kg)(x 0,85 pour les femmes)
créatinémie (umol/dl)

Figure 45: La formule Cockcroft-Gault pour la mesure de la clairance de créatinine

La fonction rénale doit étre systématiquement évaluée, par le calcul de la clairance de la
créatinine (CICr) selon la méthode de Cockcroft et Gault, avant la mise en route du traitement

afin :

= d’exclure la mise sous traitement par le dabigatran en cas d’insuffisance rénale sévére
(CICr < 30 mL/min) ;

» d’exclure la mise sous traitement par le rivaroxaban ou I’apixaban en cas d’insuffisance
rénale terminale (CICr < 15 mL/min) ;

= d’adapter la posologie de I’AOD en fonction de la CICr.

Les recommandations de la HAS 2018 préconisent une réévaluation de la CICr au

minimum tous les ans et :

» A chaque événement intercurrent susceptible de 1’altérer (déshydratation, sepsis ou
association avec certains médicaments engendrant une néphrotoxicité) ;

= Tous les 3 mois, si la CICr était au départ < 30 mL/min ;

= Tous les 6 mois chez les sujets agés de plus de 75 ans ou pesant moins de 60 kg, ou si
la CICr était au départ entre 30 et 60 mL/min [152].
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2.2. Surveillance de la fonction hépatique :

La fonction hépatique doit étre évaluée avant I’initiation du traitement par AOD, puis €tre
réévaluée régulierement tous les ans et si besoin en cas d’événements intercurrents susceptibles

de I’altérer [156]. Cette surveillance repose sur deux éléments :

- Le dabigatran et le rivaroxaban peuvent avoir d'une part des effets hépatiques

(augmentation des transaminases, rares cholestases sous traitement par rivaroxaban) ;

- D'autre part, il existe un risque accru d'hémorragie en cas de survenue d'insuffisance

hépatique par diminution de la synthese des facteurs de la coagulation.
2.3. Surveillance de ’hémoglobine :

L’hémoglobine doit étre évaluée avant I’initiation du traitement par AOD, puis étre

réévaluée réguli¢rement tous les ans et si besoin en cas d’événements intercurrents susceptibles
de I’altérer [170].
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IV: Evaluation des  concentrations plasmatiques

d’anticoagulants oraux directs :

Apres quelgues années de flou concernant le réle du bilan biologique d’hémostase dans
le suivi des AOD, I’apport du bilan d’hémostase est maintenant établi et primordial pour
appréhender le risque hémorragique avant une chirurgie, en cas d’hémorragies et chez la
population a risque. Les différents paramétres d’hémostase évaluant 1’activité anticoagulante

et leur interprétation sont essentiels pour une bonne prise en charge clinique [9].

A. Intérét et indications de la mesure des concentrations d’AOD : Pourquoi faire un

monitoring pour les AOD ?

La surveillance biologique des AOD n’a pas été prévue par les fabricants et malgré que
la surveillance biologique en routine ne semble pas étre justifiée, la surveillance de 1’activité
coagulante pourrait étre utile dans plusieurs situations particulieres [69], [171], [172], [173],
[174]. En effet, plusicurs éléments peuvent laisser penser qu’une surveillance biologique est

nécessaire.
1. Corrélation concentration — effet

Les relations concentrations-effets des anticoagulants sont bien établies, comme décrit
dans les résumes des produits. Par exemple, le RCP de I'Apixaban souligne une relation linéaire
avec les concentrations sanguines[132]. Les cas de saignements graves chez des patients
surdosés ont soulevé des questions sur la surveillance médicamenteuse. L'étude
RE-LY sur le Dabigatran a également montré une corrélation entre les concentrations
plasmatiques et les risques vasculaires[17], soulignant ainsi limportance d’un suivi
pharmacologique basé sur la mesure des concentrations plasmatiques permettant ainsi

d’optimiser le traitement anticoagulant.
2. Variabilité inter individuelle

Les études cliniques et de pharmacocinétique des anticoagulants oraux ont montré que
ces substances présentent une tres forte variabilité interindividuelle [175]. Cette forte variabilité
pourrait étre expliquée par les mécanismes d’élimination des AOD. En effet, I’élimination du
Dabigatran est majoritairement rénale alors que celle de I’apixaban et du rivaroxaban est mixte.
L’insuffisance rénale et ’insuffisance hépatique sont donc des causes majeures de variabilité
interindividuelle. Par ailleurs, les patients agés qui sont potentiellement les principaux

utilisateurs des AOD peuvent étre insuffisants rénaux. Cette situation pourrait conduire a une
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accumulation du médicament et donc un surrisque hémorragique. De ce fait, Les personnes
agees et les insuffisants rénaux sont des populations chez qui un dosage pourrait étre utilisé

pour garantir une sécurité d’emploi optimale.
3. Les interactions médicamenteuses (IM):

Les AOD sont des substrats de la P-gp, tandis que seuls les Xabans sont métabolisés par
la cytochrome P450, en particulier les isoformes CYP3A4/5. Cela peut entrainer des
interactions médicamenteuses significatives, notamment avec les inhibiteurs de la P-gp et du
CYP3A4. Ces interactions peuvent altérer les concentrations plasmatiques des AOD et
influencer les résultats cliniques, comme indiqué dans une étude basée sur les données
nationales taiwanaises [176], [177]. Les directives de la FDA recommandent d'éviter ou de
réduire la dose lors de I'utilisation concomitante de certains médicaments et suggerent la mesure
des niveaux plasmatiques comme stratégie utile pour guider la prise en charge. Les
concentrations plasmatiques dans les plages attendues peuvent garantir la sécurité d'une
combinaison de médicaments, tandis qu'un niveau en dehors de ces plages peut nécessiter un
ajustement de la dose, un changement de medicament ou l'arrét du médicament

concomitant[174].

4. Ecarts entre la Population des essais cliniques et la population cible en conditions

réelles

Les essais cliniques, méme bien conduits, ont reposé sur une population un peu différente de
celle traitée par la suite dans la « vraie vie ». Il y a eu dans les études une sous-représentation
des personnes ageées, les principales bénéficiaires des anticoagulants, de sorte que le rapport
bénéfice/risque favorable établi par les essais cliniques n’est donc pas forcément applicable a

ces patients fragiles [59].

5. Populations a risque
5.1. Les sujets agés

Les quelques études pharmacologiques réalisées chez les sujet 4gés montrent que, a dose
¢gale, ’exposition au médicament (I’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques) est
augmentée par rapport aux sujets plus jeunes [139], [178], [179], [180]. Les donnees publiées
chez le sujet agé sont limitées et il n’est pas bien établi quel serait le mécanisme Sous-jacent.
Des études ont monté une augmentation des concentrations plasmatiques au pic avec peu de
variation de la demi-vie, ce qui pourrait correspondre a une augmentation de la biodisponibilité

chez les personnes agées. Dans d’autres études, on observe plutot chez le sujet agé une réduction
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de la clairance totale du médicament, mais sans savoir si elle est due a une réduction de
I’excrétion rénale ou bien du métabolisme hépatique. Pour ces faits, un suivi des concentrations
plasmatiques des AOD dans cette population gériatriques fragiles avec de nombreux facteur de
risque hémorragiques et thrombotiques semble étre justifié. Il permettra par ailleurs d’évaluer

I’efficacité et la sécurité des AOD dans des études en vie-réelle [181].
5.2. Poids corporel extréme

L’obésité a un effet sur les paramétres pharmacocinétiques ou le volume de distribution
augmente pour les médicaments lipophiliques avec également augmentation des taux de
filtration rénale [182], [183].

L’expérience clinique est trés restreinte chez les patients pesant moins de 50 kg en
comparant ’utilisation des anticoagulants oraux directs chez les patients obéses. Néanmoins,
les donnees existant sur la pharmacocinétique clinique (PK), la pharmacodynamique (PD),
I'efficacité et I'innocuité chez les patients atteints d'obésité morbide (indice de masse corporelle
[IMC] > 40 kg/m2) restent relativement limitées car cette population de patients est sous-
représentée dans la majorité des essais clinique d’AOD marquants. Les lignes directrices ISTH
en 2016 ont stipulé que les AOD ne doivent pas étre utilisés chez les patients ayant un IMC>
40 kgm2 ou un poids> 120 kg, car les données cliniques disponibles pour les patients a I'extréme
poids sont limitées et si des AOD sont a utilisés chez un patient avec un IMC> 40 kg/m2 ou un
poids> 120 kg, I’ISTH a suggéré de Vérifier les concentrations spécifique du médicament au pic
et au creux [184]. Cependant, La mise a jour 2021 de ces méme lignes directrices (ISTH) a
suggéré que le rivaroxaban ou l'apixaban font partie des options anticoagulantes appropriées
pour le traitement quels que soient I''MC et le poids élevés. L’ISTH a conclu qu’elle reconnait
que des niveaux plasmatiques d’AOD dans les plages d’exposition attendues publiées peuvent
rassurer le clinicien traitant, mais compte tenu de I'absence de données de résultats cliniques
corrélées quant a ce qui constitue les valeurs cibles thérapeutiques, ils sont actuellement
insuffisants pour influencer la prise en charge et elle a recommandé des études supplémentaires

pour établir des plages thérapeutiques individuelles pour les AOD [185].
5.3. Insuffisants rénaux

Les quatre AOD sont partiellement éliminés par les reins, le dabigatran étant le plus
dépendant (80 %) de I'élimination rénale [128]. Les niveaux d’AOD sont donc inversement liés
a la fonction rénale. Par exemple, dans I'essai pivot du dabigatran pour la fibrillation auriculaire,

les sujets avec une clairance de la créatinine de 30 a 50 ml/min avaient une concentration
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minimale de dabigatran 2,29 fois plus élevée que ceux avec une clairance de la créatinine > 80
ml/min [17]. A l'inverse, l'edoxaban s'est avéré moins efficace chez les patients atteints de
fibrillation auriculaire et présentant une fonction rénale préservée (c'est-a-dire une clairance de
la créatinine > 95 ml/min), probablement en raison de concentrations plasmatiques plus faibles
[128]. Chez ces patients avec défaillance de la fonction rénale, la mesure des niveaux
plasmatiques d’AOD au pic et au creux d'AOD peuvent €étre utiles pour orienter la gestion. Par
exemple, I’identification des niveaux supérieurs a la plage de traitement peut justifier le passage
a un autre AOD qui dépend moins de la clairance rénale, a une autre classe d'anticoagulant tel
qu'un AVK, ou arrét d'anticoagulation en fonction de la clinique, le contexte et I’indication
[174].

5.4. Insuffisance hépatique :

Les quatre AOD sont métabolisés de maniere variable par le foie, I'apixaban étant le plus
dépendant (75 %) et le dabigatran le moins dépendant (20 %) du metabolisme hépatique [186].
D’autant plus, une diminution de la synthése d'albumine chez les patients atteints d'une
pathologie hépatique ne peut affecter les niveaux de médicament libre en fonction du degré
auquel chaque agent est lié aux protéines [187]. Les données évidentes sur l'utilisation des
AOD chez les patients atteints d'une maladie hépatique modérée ou grave sont limitées. Ces
patients ont été exclus des essais cliniques pivots. De petites études rétrospectives ont été
rapportées [188], [189], [190], [191], [192].

Selon les recommandations FDA, aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour les
AOD chez les patients avec insuffisance hépatique légere, cependant la prudence ou I'évitement
sont recommandés pour l'apixaban, l'edoxaban et le rivaroxaban chez les patients atteints d'une
maladie hépatique modérée ou sévere[186]. Les instructions de prescription différent en
I'Europe et au Canada. Si un AOD doit étre utilisé chez un patient atteint de maladie hépatique
grave, la mesure des concentrations au pic et creux a I'état d'équilibre peut étre utile pour
confirmer que les concentrations de médicaments sont dans la fourchette attendue. Si un niveau
est supérieur aux plages thérapeutiques de traitement, il peut étre conseillé de passer a un AOD
différent qui dépend moins du foie pour son métabolisme ou de passer a une autre classe

d'anticoagulant (ex. AVK, héparine de bas poids moléculaire) [174].
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6. Situations cliniques a risque

Devant un saignement, un acte invasif programme ou urgent, Il est donc primordial dans
la gestion des hémorragies sous AOD de disposer d’une méthode de dosage des concentrations

plasmatiques en urgence.

Dans le cas d’un saignement grave mais non critique, la concentration de 30 ng/ml a été
¢tablie comme valeur seuil en dessous de laquelle, il n’y a pas lieu d’employer une
antagonisation. Cette concentration a été proposée par le groupe d’intérét en hémostase péri-

opératoire (GIHP) en Mars 2013 [162].

Dans le cas d’une opération a risque hémorragique, si le dosage spécifique est disponible
et réalisable dans des délais acceptables, il pourrait apporter une sécurité supplémentaire dans

les cas ou la pharmacocinétique pourrait étre modifiee (insuffisant rénal, personne agée..) [168].
7. Les patients éligibles a la thrombolyse.

La surveillance des concentrations d’AOD est utile pour évaluer la concentration
résiduelle en AOD avant I’injection d’agents IV thrombolytiques. En effet, La directive 2018
de I'American Heart Association/American Stroke Association déconseille I'injection
intraveineuse de thrombolytiques (IVT) chez les patients sous AOD qui ont pris leur derniere
dose dans les 48 heures précédentes [[193]. Cependant, une récente revue d'experts souligne
que l'utilisation du temps écoulé depuis la derniére dose d'anticoagulation comme substitut de
la mesure de I’activité des AOD n'est pas toujours fiable en raison de la pharmacocinétique
variable entre les patients [194] et de ce fait les auteurs recommandent de procéder a I'lVT si
au moins 48 heures se sont écoulées depuis la derniere dose d'’AOD et si la clairance de la
créatinine est > 50 ml/min. Si le patient ne répond pas a un ou aux deux criteres, une évaluation

en laboratoire de la concentration d’AOD est recommandée [174], [195].
8. Vérification de I’Observance

En I’absence de suivi biologique, il existe également un risque de perdre le patient de vue
ou du moins de ne plus pouvoir assurer un suivi clinique régulier avec pour conséquence un
moindre contrdle de la tolérance, des effets indésirables et de I’observance du traitement [170].
Les anticoagulants oraux, de par leurs indications, sont destinés a étre prescrits au long cours.
Les conséquences thrombotiques d’une inobservance rendent donc 1’adhésion au traitement
primordial. De plus, ces médicaments sont destinés a une population plut6t agée ce qui est
également dd a leurs indications [117] . Or, cette population a tendance a commettre plus
d’erreurs médicamenteuses ce qui augmente le risque d’événements indésirables [196]. Un
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dosage plasmatique des AOD permettrait, tout comme la mesure de I’INR, d’assurer une
sécurité d’un point de vue qualitatif (prise ou non prise) et d’un point de vue quantitatif (taux
plasmatiques situés dans la zone thérapeutique). Enfin, le suivi des AOD peut également étre

intéressant pour estimer si le patient est un bon répondeur au traitement [170].
9. Tentative d’autolyse et toxicologie médicolégale

Prés de 11 000 intoxications medicamenteuses ont été enregistrées juste a Alger durant
les années 2006 au 2011 selon la Société algérienne de toxicologie [197]. Au total 5312 cas
d’intoxications médicamenteuses ont été colligés par le centre anti-poisons d’Alger durant
I’année 2013, soit 67,2% de 1’ensemble des intoxications, c’est la premiére cause d’intoxication
[198]. Dans le cas d’une tentative d’autolyse médicamenteuse, la sévérité du cas dépendra bien
évidemment des substances impliquées et donc a disposition immediate ou rapide du patient.
Dans le cas de personnes agées, les substances sont logiquement celles qui leur sont prescrites.
Plusieurs cas d’intoxications impliquant les AOD ont été récemment rapportés dans la littérature

[199], [200], [204], [202].

La prise en charge hospitaliére d’un patient intoxiqué volontairement complique la tache
des urgentistes. En effet, méme si le patient est conscient, selon son état psychique et mental,

celui-ci refusera peut étre d’indiquer au praticien quelle substance il a absorbé.

La prise en charge hospitaliere des patients intoxiqués volontairement représente un défi,
car ils peuvent refuser de divulguer les substances ingérées. Les tests d’hémostase classique
réveleront fatalement un désordre dans le processus physiologique de la coagulation cependant
ils ne sont pas représentatifs de I’intensité de 1’anticoagulation. L.’apport du laboratoire dans ce
contexte sera alors primordial, sur un plan qualitatif et quantitatif. L’identification de la
substance permettra d’orienter la prise en charge vers une symptomatique bien particuliere,
permettant alors de prévoir une dégradation (ou amélioration) de 1’état général du patient. Sur
un plan quantitatif, le dosage plasmatique doit pouvoir indiquer au clinicien si le patient se situe
dans une zone toxique ou infra-toxique[199], [203]. Le suivi dosimétrique au fil du temps
permet de comprendre la toxicocinétique du patient et guide les décisions cliniques, notamment
en matiére d'antagonisation des AOD ou d'instauration d'une hémodialyse, comme recommandé
par des directives de 2017 [204].

En 2017, Les recommandations conjointes de la Société Américaine de Pathologie

Clinique et la Société Américaine des Science de Laboratoire clinique stipule de ne pas utiliser
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les agents de réversion des anticoagulant oral direct spécifique sans identifier I’AOD et estimer

sa concentration plasmatique [205].

B. Recommandations concernant I’indication de la mesure des concentrations
plasmatiques des AOD
» L’European Medicines Agency (EMA) a défini la nécessité du contrdle biologique des

AOD dans les situations suivantes [206]:

e En cas d’hémorragie spontanée ou traumatique,

e En cas de chirurgie ou de procédure non invasive en urgence,

¢ Dans le management péri opératoire,

e Avant un traitement fibrinolytique,

¢ Durant le relais d’un anticoagulant a 1’autre,

¢ Chez les patients suspects d’un surdosage,

e Pour étre sr de la compliance au traitement, en cas de dégradation de la fonction rénale,

¢ En cas d’interférence médicamenteuse délétere.

Par ailleurs, Des propositions tenant compte du risque hémorragique de I’intervention et
des résultats des dosages biologiques ont été établi par plusieurs sociétés savantes. Ils orientent
vers la possibilité de réaliser immédiatement le geste ou d’envisager de le différer. Le seuil
hémostatique de sécurité pour une intervention a risque hémorragique éleve, défini par le groupe
d’intérét en hémostase et thrombose (GIHT) est a 50 ng/mL et pour les chirurgies a risque tres

élevé (neurochirurgie ou chirurgie hépatique) a 30 ng/ml [207], [208].

» Le Conseil international de normalisation en hématologie (The International
Council for Standardization in Haematology: ICSH)

Dans sa mise a jour 2021 portants sur les recommandations pour la mesure en laboratoire
des AOD, publié en un document consensus en 2018, il a fourni des recommandations sur
I’indication des tests biologiques de surveillance des AOD. Ces recommandation sont basées
sur des informations provenant de publications évaluées par des pairs sur la mesure en
laboratoire des AOD [209], [210] et d’expérience personnelle/avis d'expert de l'auteur

contributeur [211] et de bonnes pratiques de laboratoire.

- Ce groupe de travail de I''CSH reconnait qu'il n'y a pas suffisamment de données a ce
jour pour fournir des recommandations d'ajustement de dose basées uniquement sur les niveaux
d'’AOD. Néanmoins, les mesures d’AOD peuvent identifier une clairance excessive potentielle

ou une accumulation de médicament et pourraient étre utilisées dans des situations ou le
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bénéfice d'une telle mesure est susceptible de I'emporter sur le risque, par exemple, dans des

situations non urgentes.

- Plusieurs catégories de patients peuvent bénéficier des mesures du niveau d’AOD pour
s'assurer qu'elles se situent dans la plage de concentration observée dans les études

pharmacocinétiques lors du développement de médicaments.

- Ce groupe de travail de I'lCSH encourage les laboratoires a fournir des mesures d’AOD
en fonction des besoins cliniques. Les résultats d'/AOD doivent étre utilisés (et interprétés) dans
le contexte des antécédents du patient, du type d'AOD, de la dose d’AOD, de la derniére dose
et de I'impact potentiel sur la prise en charge clinique (par exemple, intervention chirurgicale,

saignement, stratégies d'inversion) [209].

L’indication pour tester les anticoagulants oraux directs selon le niveau de preuve est

présentée dans les tableaux en annexe 16 [212].

C.Les méthodes d’évaluation des concentrations plasmatiques en

anticoagulants oraux directs

1. Conditions de prélevements, de traitement et de stockage des

échantillons

Il est important et nécessaire de rappeler le rble essentiel du pré-analytique en biologie
médicale et notamment en hémostase. Le tube doit étre rempli correctement et ne doit pas étre

exposeé a des températures extrémes (températures trop basse ou trop éleveés) [209].

Etant donné leur rapidité d’action et leur demi-vie courte, la durée séparant la derniére

prise et le prélévement sont d’importance capitale pour I’ interprétation des résultats [212].

Le tableau présent en annexe 17, fourni par le Groupe d’Etude sur I’Hémostase et la
thrombose (GEHT), reprend les grandes lignes des conditions pré-analytiques a appliquer aux
tests standards d’hémostase qui sont exigeanteS et qui peuvent étre extrapolées en premiere

intention au dosage des anticoagulants oraux directes [213].
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1.1. Prélévement de I’échantillon

= Le prélevement se fait par ponction au niveau de la veine antécubitale au moyen d’une
aiguillede 19221 G

=La détection ou quantification des AOD au laboratoire d’hémostase requiert un
échantillon de plasma citraté pauvre en plaquette. En effet, Les mesures sériques avaient
tendance a étre plus élevees que les mesures plasmatiques lorsque des méthodes
chromogéniques anti-FXa sont utilisées.

= e plasma préparé a partir de citrate de sodium a 3,2 % (citrate de calcium 10° mM,
ratiol/9) peut étre utilisé pour les dosages quantitatifs et qualitatifs basés sur les tests
coagulométriques (chronometrigques) et chromogéniques.

= Les techniques de spectromeétrie de masse peuvent étre réalisées sur un sérum ou le

plasma d’échantillons anticoagulés a I'héparine, a I'EDTA, au citrate et au Lithium.
1.2. Délai de traitement des échantillons et conservation

= || convient de centrifuger au plus vite les échantillons apres collecte pendant au moins
15 minutes a un minimum de 1500 g (une double centrifugation doit étre réalisée lorsque
I’analyse ne peut €tre faite immédiatement).

= Les échantillons de sang total citraté doivent étre traités dans les 4 heures suivant le
prélevement.

» Pour la détection de I’activité anti-lla du dabigatran avec des tests fonctionnels (par
exemple, temps de thrombine dilué [dTT], le plasma peut étre conservé jusqu’a 24 heures a
température ambiante, cependant lorsque 1I’évaluation est basée sur la mesure par le test du
temps de thrombine (TT), la stabilité est de 4h.

= Pour les tests basés sur une activité anti-Xa (rivaroxaban et apixaban) le plasma peut
étre conservé jusqu’a 8 heures a température ambiante.

= Les échantillons de plasma pour le dabigatran qui ne peuvent pas étre testés dans les
24 heures suivant le prélevement doivent étre congelés (stabilité de 14 mois ou plus s'ils sont
maintenus a -20 °C ou moins) a l'aide de congélateurs surveillés.

= Les echantillons de plasma pour les AOD anti-FXa qui ne peuvent pas étre testés dans
les 8 heures suivant le prélévement doivent étre réfrigérés (stabilité de 48 heures a +5C°) ou
congelés (stabilité de 30 jours ou plus s'ils sont maintenus a - 20 C° ou moins) a l'aide de
congélateurs surveillés.

= Pour un stockage a plus long terme, la conservation s’effectue a maximum - 70 C°
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= L_es données suggerent qu'au moins trois cycles de congélation-décongélation pourraient

étre effectués sans perte significative d'activité [209], [214].
1.3. Moment de prélévement :

Le moment de prélevement est un élément important a prendre en compte. En effet, le
délai entre 1’heure de la prise du médicament et 1’heure du prélévement sanguin va fortement

influencer les résultats des tests biologiques et donc leur interprétation [215].

» Si la mesure de I’activité anticoagulante est demandée dans le cadre d’un monitoring
des concentrations, hors situation d’urgence, le prélévement pourra se faire:
- soit au moment du pic de la concentration plasmatique (Cmax ou Cpic) s’il s’agit

d’évaluer la réponse anticoagulante du patient

- soit a la concentration résiduelle (Cmin ou C creux), juste avant la nouvelle prise du

traitement, lorsqu’un surdosage est suspecté [216].

» Dans une situation d’urgence, lorsque le clinicien n’a pas le choix sur I’heure du
prélévement par rapport a I’heure de la prise du traitement, le résultat du test doit étre interprété
en prenant en compte 1’heure de la derniére prise, la demi-vie du médicament et les facteurs
potentiels pouvant influencer la pharmacocinétique du medicament [215].

Il est conseillé de réaliser le dosage correspondant a la concentration résiduelle 20 a 28
heures apres la derniere prise en cas d’une prise par jour, et 10 a 16 heures en cas de deux prises
par jour. Les dosages correspondant aux concentrations maximales se font entre 2 et 4 h selon

le t max de chaque médicament[212].

2. Méthodes d’évaluation des concentrations plasmatiques en

anticoagulants oraux directs

2.1. Les méthodes qualitatives

2.1.1. Tests d’hémostase de routine :

En raison de leur activité directe anti-Flla ou anti-FXa, les AOD peuvent interférer avec
la plupart des tests d'hémostase coagulométriques. De nombreuses études réalisées a l'aide de
plasmas normaux dopés ou de plasmas de patients ex vivo ou de volontaires sains ont montré
que l'effet des AOD sur les tests de coagulation dépend du réactif ainsi que du médicament,

avec une grande variabilité interindividuelle.

Les premiéres recommandations suggerant que les laboratoires pourraient évaluer

localement la sensibilité du taux de prothrombine (TP) et temps de thromboplastine partielle
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activée (APTT ou TCA) aux AOD, cependant, ces réactifs utilisant des calibrants et des
contrbles commerciaux peuvent ne pas étre optimales. Les techniques coagulométriques
peuvent surestimer la sensibilité des réactifs aux AOD en raison des variations de la matrice
(par exemple, résultat biaisé en raison de composants autres que l'analyte ciblé, le calibrant peut
avoir une concentration de citrate autre que 3,2 % par variation de la concentration de citrate
des étalons fabriqués par rapport a celle utilisé pour le dosage TP ou TCA ou peut-étre di au
processus de lyophilisation appliqué au matériau de 1’étalon) et ainsi fournir de fausses

affirmations selon lesquelles un TP et/ou un TCA normal signifie I’absence de I’AOD [347].

Les inhibiteurs de la coagulation ou les modifications endogénes des taux de facteurs de
coagulation peuvent également affecter le TP et le TCA, expliquant le manque de spécificité de

ces derniers pour la mesure de I'anticoagulation des AOD [136].

2.1.1.1. Le temps de quick (TQ) et taux de thromboplastine (TP) (en anglais PT pour

prothrombin time):
Principe:

Le Temps de Quick (TQ) est le temps de coagulation d’un plasma citraté pauvre en
plaquettes auquel on ajoute de la thromboplastine calcique (contenant du facteur tissulaire, des
phospholipides, du calcium, ainsi qu’un inhibiteur d’héparine comme le polybréne) (Figure 46).
La valeur obtenue est rapportée sur une droite de calibration afin d’obtenir le taux de
prothrombine (TP), exprimé en pourcentage d’activité. On peut aussi exprimer les résultats en
ratio (en anglais PR pour Prothrombin Ratio). L’INR est un ratio normalisé calculé a partir du
TQ ; il est réservé aux patients traités par AVK et permet de s’affranchir de la variabilité inter-

réactif.

Incubationa 37°C Déclenchement

duchronométre

U/

Flasma Ajout de Formationd un caillot
déplaguetté thromboplastine de fibrine
calcique

= Arrét du chronométre lorsque le
caillot de fibrine est obtenu

Figure 46: Détermination du temps de Quick (TQ)
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2.1.1.2. Temps de Céphaline avec Activateur (TCA) en anglais aPTT pour Activated

Partial Thromboplastin Time)
Principe

Le TCA (Temps de Céphaline + activateur) est le temps de coagulation d’un plasma
pauvre en plaguettes, auquel on ajoute des phospholipides, un activateur du systéme contact de
la coagulation et du calcium (figure 47). 1l existe différents types de réactifs commercialisés, en

fonction du type d’activateur utilisé et de la teneur en phospholipides.

Incubationa 37°C Déclenchement
du chronométre

Plasma Ajout de calcium Formationd'un caillot
déplaguetté de fibrime
+ céphaline

= Arrét du chronométre lorsque le
cailllot de fibrine est obtenu

Figure 47: Détermination du temps de Céphaline Activée

2.1.1.3. Temps de thrombine (TT)
Principe:

Le temps de thrombine correspond au temps de coagulation d’un plasma citraté, auquel
on ajoute une quantité déterminée de thrombine (suffisamment peu concentrée pour étre
sensible aux traitements anti-11a). Il est exprimé en secondes ou en ratio par rapport au temps

obtenu avec un plasma témoin (Figure 48).
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Incubationa 37°C Déclenchement

du chronométre

Y

Plasma Ajout de thrombine Fermationd'un caillot

déplaguetté calcique de fibrine

= Arrét du chronométre lorsgue le
caillot de fibrine est obtenu

Figure 48: Détermination du temps de thrombine

Le TT présente plusieurs avantages par rapport au TCA car il n’est pas influencé par les
déficits en facteurs (excepté en fibrinogéne), ni par la présence d’un anticoagulant lupique, ni
par 1’¢lévation du facteur VIII (FVIII) dans les contextes inflammatoires. Cependant, il reste

sensible aux variables analytiques, ce qui rend difficile sa standardisation [214].

Le TT peut également étre allongé en présence d’autres inhibiteurs de la thrombine :
I’héparine (HNF surtout), 1’hirudine ou D’argatroban ; ainsi que dans d’autres situations
pathologiques comme la dysfibrinogénémie, la coagulation intravasculaire disseminée ou la

fibrinolyse.

2.1.1.4. International Normalised Ratio (INR)

Le rapport international normalisé (INR) et I'indice de sensibilité international (ISI) étant
basés sur la sensibilité aux AVK, le TP ne doit pas étre exprimé en INR chez les patients traités
par AOD. Bien que des efforts pour normaliser les méthodes TP en créant un ISI pour le
rivaroxaban, analogue a I'lSI pour les AVK, aient été publiés, cette pratique n'a pas été
largement adoptée et n'a pas été démontrée applicable aux mesures TP des AOD [173], [217].
I1 faut réserver I’utilisation de I’INR a la surveillance des traitements par AVK pour laquelle il
a été concgu il y a des années. Enfin, la zone thérapeutique d’INR entre 2 et 3 établie pour les

AVK ne s’applique pas au rivaroxaban [78].
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2.1.1.5. Effet des AOD sur les tests d’hémostase usuels (TP, TCA, TT)

L’utilisation des AOD a provoqué un bouleversement dans la stratégie de surveillance et
dans I’utilisation des tests de coagulation traditionnels. Les AOD sont actifs sur la voie
commune de la coagulation. On peut donc envisager que 1’utilisation du TCA et du TQ (ou du
TP) pourrait étre intéressante pour connaitre, dans certaines circonstances données, le statut

hémostatique d’un patient sous ces antithrombotiques oraux directs.

» Dabigatran
e Temps de thrombine (TT)

Le TT est trés sensible a la présence de dabigatran. Des concentrations de dabigatran a 50
ng/mL ou plus produisent généralement un TT supérieur a la limite normale supérieure de
mesure, selon le réactif utilisé. Un TT normal suggére que peu ou pas de dabigatran est présent,
mais un TT prolongeé n'équivaut pas necessairement a un niveau élevé de dabigatran[218].
Malgré sa trés grande sensibilité au dabigatran, le TT ne peut pas étre utilisé pour la
quantification de 1’activit¢ anticoagulante mais permet d’exclure avec certitude des taux
plasmatiques significatifs (en cas de TT normal, un effet anticoagulant cliniqguement pertinent

du dabigatran peut étre exclu).

Temps de thrombine

| 4

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Concentration de dabigatran (ng/ml.)

Figure 49: Corrélation du TT en fonction de la concentration plasmatique de
Dabigatran [217]
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e Temps de céphaline activateur (TCA)

La courbe obtenue a partir de la variation du TCA en fonction de la concentration en
dabigatran n’est pas linéaire: la courbe atteint un plateau pour des concentrations hautes de
dabigatran (aux alentours de 200 ng/mL) (figure 50). Ainsi, paradoxalement, le TCA est a priori
plus sensible a des taux faibles de dabigatran (TCA allongé), mais lorsque les doses augmentent
cette sensibilité s’amoindrit [73], [218], [219].

TCA

0.9 4

r T T T T T r T T T 1
L] 100 2000 3000 400 500 00 700 200 900 1000
Concentration de dabigatran (ng/ml.)

Figure 50: Corrélation du TCA en fonction de la concentration plasmatique de
Dabigatran [217]

Ce test ne peut étre utilise pour mesurer directement la concentration plasmatique. En
effet, il s’agit avant tout d’un test d’appréciation globale de la coagulation, de sensibilité limitée,
et particulierement sensible aux variables pré-analytiques et biologiques. Chaque laboratoire
doit donc étre conscient de la sensibilité aux AOD du réactif qu’il utilise et doit définir ses
propres seuils pour les résultats, qu’ils soient exprimés en termes de temps (secondes) ou de

ratio [214].
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e Taux de prothrombine (TP):

Le dabigatran prolonge le TP de maniere concentration-dépendante (figure 51), avec une

grande variabilité entre les réactifs [209].

48 1
444
4.0 4
3.6 4
3.2 4
2.8 1

24 4

Temps de Quick

204

1.6

1.2 18

08
0 100 200 300 400 500 600 700 300 900 1000
Concentration de dabigatran (ng/mlL)

Figure 51: Corrélation du TQ en fonction de la concentration plasmatique de
Dabigatran [217]

Cependant, le TP est moins sensible que le TCA au dabigatran, avec une variabilité inter-
réactifs qui semble plus marquée. Comme il peut étre influencé par d’autres pathologies tels
que I’inflammation, I’hypovitaminose K ou encore des atteintes hépatiques importantes. Son
intérét reste ici tres limité [220]. De ce fait, il n’est pas un test fiable pour les patients traités par
dabigatran, et son expression en INR peut conduire a de « fausses » interprétations par
similitude aux AVK. Il n’est dés lors pas recommandé de suivre les patients sous dabigatran par
I’INR ou le TP [214].
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> Rivaroxaban:

e Taux de prothrombine (TP):

Le temps de Quick (TQ) est décrit comme sensible a I’effet du rivaroxaban
(Perzborn2005), avec, chez les sujets traités, un allongement du TQ (qui correspond a une
diminution du TP) proportionnel et linéaire avec la concentration circulante (figure 52), variable
selon le réactif utilisé [214], [221], [222]. Il existe une grande variabilité inter-réactif

thromboplastine qui peut aller jusqu’a 40% [223].

150 4 s # Thesegl 1107 x R 5110
23 :z:‘.":h I Naplasn Pls 1511.17) TnalClot[l511.22)
=+ Neoplastine Ch ,
=+ Trinidot PTHTE & Neplasfn 131175 ¥ i 131 0.45)
Tkt PT Exc il

=== Innovin

8

o
o
2

Temps de coagulation (secondes)

o
-
.
~

{1 VI N N

Concentration de rivaroxaban (ng/ml) Rivarotaban g/

Figure 52: Influence du Rivaroxaban sur le temps de Quick (TQ ) et le taux de
prothrombine ( TP) [221], [222]

L’ISTH recommande 1’utilisation du TP pour apprécier I’intensité relative de
I’anticoagulation, mais rappelle que le TP ne permet pas la quantification des concentrations
plasmatiques de rivaroxaban [214]. Rappelons également que tout autre facteur susceptible

d’influencer le TP risque de perturber le test et de mener a une interprétation erronée [209].
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e Temps de céphaline activateur (TCA)

Le rivaroxaban allonge modérément le TCA et ce de fagon non linéaire. Cet allongement
est proportionnel a la dose administrée[79], [221], [224], [225]. Le TCA est donc relativement
sensible au rivaroxaban (figure 53) [217].
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Figure 53: Effet du Rivaroxaban sur le temps de céphaline activée chez des individus

sains, a I'aide de 5réactifs différents [225]
e Temps de thrombine:

Le rivaroxaban ne présente pas d’effet sur le TT (Figure 54) [215], [222].
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Figure 54: Influence du Rivaroxaban sur le teps de thrombine (TT)[222]
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» Apixaban

e Taux de prothrombine (TP):

Concernant I’apixaban, le TQ reste peu impacté et les différents réactifs de TP présentent
une sensibilité différente a I’apixaban. En effet, le TP peut étre tout a fait normal pour des
gammes de concentration thérapeutique et ne peut renseigner le clinicien que sur une prise
éventuelle du traitement (si le réactif est suffisamment sensible), mais absolument pas sur la
concentration plasmatique [214]. Le TP peut étre normal (rapport <1,20) avec des
concentrations d'apixaban jusqu'a 200 ng/MI. Il faut toutefois tenir compte la-aussi de la
variabilité inter-réactif [209]. Rappelons également que tout autre facteur susceptible

d’influencer le TP risque de perturber le test et de mener a une interprétation erronée.

e Temps de céphaline activé

Le TCA semble tres peu sensible a ’apixaban: des concentrations allant jusqu’a 500
ng/mL n’ont pas augmenté le temps de coagulation de fagon significative, et ce avec plusieurs

réactifs différents étudiés [226].
e Temps de thrombine :

L’apixaban n’influence pas le TT [214].

» Edoxaban
Le TP est plus sensible que le TCA a lI'edoxaban, avec une sensibilité insuffisante a de
faibles niveaux de médicament sous traitement (30 ng/mL). La prolongation du TP dépend de

la concentration et du réactif, les concentrations d'edoxaban étant nécessaires pour doubler le
TP variant de 97 a 296 ng/mL [209].

Les caractéristiques des tests de coagulation pour I'estimation des concentrations
plasmatiques d’AOD ainsi que I’influence du dabigatran, du rivaroxaban et de 1’apixaban sur

les différents tests de coagulation sont résumées en annexe 18,19.
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2.1.2. Autres tests de dépistage (screening)

2.1.2.1. Test de génération de thrombine (TGT) (en anglais TGA pour Thrombin
Generation Assay),

Dans le TGT, on ajoute au plasma citraté, un réactif qui va permettre de déclencher la
coagulation (par exemple du facteur tissulaire, avec ou sans calcium et phospholipides), puis la
thrombine formée va pouvoir cliver un substrat comportant un fluorophore ou un groupement
chromogene. Le signal produit est enregistré soit par fluorimétrie soit par colorimétrie, selon la
méthode utilisée. L’intérét de ce test par rapport aux temps de coagulation classiques est
d’étudier la formation de la thrombine en tenant compte de I’ensemble des facteurs de la

coagulation (y compris les facteurs inhibiteurs).

400 400 400
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Remarque: La génération de thrombine a été déclenchée par un facteur tissulaire de 5 pM avec des phospholipides de 4 uM en
I'absence de thrombomoduline exogene ou de protéine C activée exogene.

Figure 55: Parameétres thrombographiques du test de génération de thrombine

et changements représentatifs a des concentrations pertinentes d'AOD [222]

Il a été montré que le dabigatran induit un retard, voire une inhibition de la génération de
thrombine, de fagcon concentration-dépendante. Cependant cette méthode n’a pas sa place en
routine et le dabigatran a faible concentration peut augmenter faussement la quantité de
thrombine mesurée, par formation d’un complexe alpha 2-macroglobuline/thrombine inactif
[222]. Comme pour le dabigatran, le rivaroxaban allonge le TGT [190]. Cependant, ce test
manque de spécificité
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2.1.2.2. Temps de Venin de Vipere Russel Dilué (dRVVT)

Le test est bas¢ sur la capacit¢ de 1’endopeptidase contenue dans le venin de vipere a
cliver le facteur X en facteur Xa, en présence d’une faible quantité de phospholipides et de

calcium, activant ainsi la cascade de la coagulation.

On a montré un allongement concentration-dépendant du dRVVT en présence de
dabigatran, mais le test n’est capable de fournir qu’une estimation de I’intensité de 1’activité
anticoagulante et aurait tendance a surestimer les concentrations plasmatiques en AOD. Comme
pour le dabigatran, le rivaroxaban allonge le dRVVT. Cependant, ce test manque de
specificité[227].

2.1.2.3. Tests viscoélastiques

Ces tests en sang total ont I’avantage d’étre réalisables au lit du malade. On peut citer la
thromboélastométrie rotationnelle (ROTEM) et la thromboélastographie (TEG) [228]. L’impact
des AOD sur ces tests a été étudié, mais ils manguent de spécificité et de standardisation.

On peut également citer I’ACT (Activated clotting time), bas¢ sur le méme principe que
le TCA mais réalisé en sang total donc sans addition de calcium ou phospholipides. Les données
existantes sont limitées, mais il semble y avoir une relation linéaire entre I’ACT et la
concentration en dabigatran jusqu’a 250 ng/mL environ, puis la courbe tend vers un plateau. Le

test est donc soumis aux mémes limites que le TCA [73].
2.1.3. Test a usage unique ou Point Of Care Test (POCT)

L'utilisation généralisee des AOD et la nécessité d'une détermination urgente dans les
situations cliniques spécifiques susmentionnées ont incité plusieurs chercheurs et fabricants a
poursuivre les technologies POCT pour mesurer (ou quantifier) I'effet AOD. Bien que les
résultats préliminaires soient prometteurs, les lacunes incluent I'utilisation d'un modéle animal,
ou de sang enrichi in vitro, les données d'une petite série de patients et seulement d’un nombre
limité d'AOD évalués. De plus, ces méthodes semblent étre loin de la mise en ceuvre clinique

réelle car aucun n'a subi les rigueurs des essais cliniques de dispositifs in vitro (DIV) [211].

Récemment, un test urinaire pour les AOD a été développé par une société allemande,
DOASENSE. Ce test permet une estimation rapide de la concentration des AOD et ne nécessite
aucun appareillage spécialisé : cette méthode utilise une bandelette a usage unique et est
semblable & un test de grossesse. Si les anticoagulants anti-1la ou/et anti-Xa sont présents dans

I’urine, ils colorent une zone spécifique du test, marquant ainsi la positivité. Méme si des AOD
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dont la présence est recherchée ne sont pas majoritairement excrétés par voie urinaire, cette
méthode reste efficace, puisque la concentration des AOD dans I’urine est supérieure a la
concentration sanguine, évaluée sur plasma. En effet, le volume de distribution des AOD est
plus faible dans l'urine que dans le sang, en raison des liaisons non spécifiques moins

nombreuses [229].

Le moyen le plus précis d'évaluer l'exposition aux AOD consiste a mesurer la
concentration a l'aide de LC-MS/MS ou des méthodes calibrées coagulométriques ou
chromogéniques. La disponibilité et la complexité associées aux tests LC-MS/MS peuvent
limiter son utilisation généralisée, tandis que les méthodes basées sur les tests d’hémostase
coagulométriques ou chromogéniques peuvent étre adaptées aux analyseurs de coagulation

automatisés [209].

2.2. Les méethodes quantitatives

2.2.1. Les méthodes hémostatiques

Les méthodes d’hémostase sont les plus utilisées en urgence. Elles reposent sur des tests
anti-1la ou anti-Xa spécialement adaptés pour les AOD. A l'aide de trousses de calibration et de
contrbles propres a chaque médicament, ces tests sont relativement simples, rapides et
automatisables, de codt supérieur a celui de la mesure d'une héparine par I'activité anti-Xa ou
anti-lla [230].

2.2.1.1. Les méthodes de quantification des inhibiteurs directs de thrombine ou anti-
lla (DTIs):

Pour la mesure de ’activité anti-1la des inhibiteurs directs de thrombine, deux types de
tests sont disponibles, les uns basés sur I’inhibition de thrombine et les autres sur une activation
par I’écarine. Dans chacune des catégories, il existe des tests chronométriques et des tests
chromogéniques. Certains tests chromogéniques basés sur 1’inhibition de la thrombine
contiennent un agent neutralisant 1’héparine, ce qui permet de les utiliser en cas de relai.
L’écarine est un venin transformant la prothrombine en meizothrombine qui peut étre inhibée
par les inhibiteurs directs de thrombine mais pas par les héparines. Les tests utilisant ce venin
sont donc spécifiques des inhibiteurs directs de thrombine. Les tests chronométriques a
I’écarine, contrairement aux tests chromogéniques avec ce méme venin, sont sensibles a la

concentration en fibrinogéne et aux deficits en facteur Il [231].

Les méthodes publiées pour mesurer les inhibiteurs directs de la thrombine (DTISs)

comprennent le temps de coagulation de I'écarine (ECT), le dosage chromogénique de I'écarine
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(ECA), le dosage chromogénique anti-Flla (C-Flla) et le dTT. Chacune de ces méthodes peut
potentiellement étre utilisée pour quantifier le dabigatran, lorsqu'elle est calibrée de maniere
appropriée.

by

a- Le Temps d’écarine ou temps de coagulation a I’écarine (en anglais Ecarin

Clotting time ou ECT) :
Principe :

Les méthodes basées sur I’écarine permettent une mesure de I’activité des inhibiteurs
directs de la thrombine (Dabigatran, Hirudine, bivaluridine, argatroban) en utilisant 1’'écarine,
une métalloprotéase de la vipére a écailles de scie, Echis carinatus, qui convertit la prothrombine
en meizothrombine, un précurseur instable de la thrombine, qui peut étre inhibée par les DTIs,

mais pas par I'héparine et insensible a I’antithrombine [232].

ECT est une méthode chronométrique: 1’écarine est ajoutée au plasma citraté, puis le
temps de formation du caillot est mesuré. Le signal mesuré est donc proportionnel a la
concentration de médicament anti-lla direct, tel que le dabigatran ainsi que ses métabolites
actifs [209].

Performances et limites du test :

Il existe une relation linéaire entre la concentration de dabigatran et les résultats ECT.
Avec l'utilisation de calibrateurs commerciaux, il présente une bonne corrélation avec LC-
MS/MS.

Pour des concentrations élevées de medicament, le plasma du patient est dilué 1: 1 avec

du plasma normal poolé (NPP). L'imprécision rapportée est inférieure a 5 % [209].

Les déficiences en fibrinogéne et en prothrombine (facteur Il) peuvent avoir un impact

sur la précision du test [233].

b- Le test chromogénique a I’écarine (en anglais Ecarin Chromogenic Assay ou
ECA):

Principe :

ECA est une modification de I'ECT indépendante du fibrinogéne et atténuant la limite liée
au facteur prothrombine observée avec I'ECT. Un dosage chromogénique de 1’activité anti-

thrombine plasmatique. Le test fait appel a [I’utilisation de prothrombine, de substrat

chromogénique et a de I’écarine. L’écarine présente la propriété de transformer la prothrombine
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en meizothrombine. La meizothrombine produite est, quant a elle, capable de cliver le substrat
chromogénique ajouté a la préparation. Mais elle est inhibée en présence d’anticoagulants anti-

Ila directs, dont le dabigatran.
L’ECA consiste donc en une compétition entre 2 systémes (Figure 56):

- la meizothrombine (issue de I’action de I’écarine sur la prothrombine) scinde un substrat

chromogénique et produit une molécule chromogéne, la paranitroanilline ;

- le dabigatran inhibe 1’activité naturelle de la meizothrombine de maniére proportionnelle

a sa concentration plasmatique.

La lecture de la densité optique a 405 nm permet de déterminer la concentration de
paranitroanilline produite, qui est inversement proportionnelle a la concentration de dabigatran

qui sera rendue en ng/ml [209].

Ajout d'un substrat chromogénigue de
la meizothrombine

Protéolyse d'une concentration de
substrat chromogénique
» proportionnelle & la concentration

{2} de factewr lla non inhibé par le
dabigatran

Meizothrombine |

Plasma contenant une quantite
indéterminée de dabigatran

(1) |

’ Prothrombine |

(3)

i Ecarine I

Lecture de la Densité Optique (DO)
4 405 nm

Figure 56: Dosage plasmatique du Dabigatran par la technique de I'Ecarin

Chromogeneic Assay [231]
Performances et limites du test :

L'échantillon du patient va étre pré-dilué avec un tampon contenant de la prothrombine
pour atténuer les limites liées au facteur de prothrombine comme a été rapporté avec I'ECT.
Comme I'ECA n'est pas un test base sur la coagulométrie, la formation de la fibrine a partir du
fibrinogene n'est pas mesurée et par conséquent, les taux de fibrinogene n'influencent pas ce

test.
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Lorsque I'ECA est calibré a lI'aide d'un calibrant commercial spécifique pour le dabigatran,
il existe une bonne corrélation avec LC-MS/MS. On a rapporté une LLOD allant a 15 ng/ml,
une imprécision intra-série inférieure & 5 % et une imprécision inter-séries de 6 a 16 % en

utilisant un contréle qualité [234].

Ces deux tests ECT et ECA sont entravés par une disponibilité limitée, un manque de
standardisation et une variabilité de la sensibilité au dabigatran entre les différents lots d'écarine
[231].

c- Dosage chromogénique anti-lla (C-Flla)

Plusieurs kits commerciaux sont disponibles pour mesurer le dabigatran en utilisant des
méthodes de dosage chromogénique anti-Flla (C-Flla). Semblable a I'ECA, un substrat
specifique de la thrombine est ajouté a des échantillons de plasma pur ou dilué et incubé pendant
un certain temps (=2 minutes). Un réactif de thrombine est ensuite ajouté et le test est lu soit
cinétiquement, soit la réaction est arrétée a I'aide d'une solution acide ou alcaline. Les Kits
peuvent contenir un agent neutralisant de I'héparine qui peut étre utilisé chez les patients sous
traitement de transition. Lorsque le médicament est calibré, le C-Flla démontre une bonne
corrélation avec LCMS/MS (R2= 0,96 pour les échantillons contenant <150 ng/mL dabigatran),
avec une imprécision entre les séries inférieure a 5 % et une LLOD d'environ 15 ng/mL, qui

peut étre encore réduite en modifiant le test.
d- Temps de thrombine dilué (dTT)
Principe :

Dans le TT dilué, la sensibilité excessive du TT est surmontée en diluant I'échantillon du
patient avec du plasma normal. Il s’agit d’une méthode chronométrique qui consiste a mesurer
la capacit¢ d’un échantillon de plasma a inhiber une quantit¢ définie de thrombine.
L’échantillon a tester est ajouté a un pool de plasma témoin. La coagulation est ensuite initiée
par ajout de thrombine humaine, trés purifiée, essentiellement sous forme d’a-thrombine. Le
temps de coagulation obtenu est fonction de la concentration de dabigatran dans le plasma testé
(Figure 57) [235].
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Figure 57: Dosage plasmatique du Dabigatran par le diluted Thrombin Time (dTT)

Performances et limites du test :

Chez les patients traités avec du dabigatran, une forte corrélation entre le dTT et la LC-
MS/MS a été rapportée. Les tests commerciaux rapportent des plages de LLOD de 2 a 8 ng/mL
et des plages de LLOQ de 20 a 30 ng/mL. La LLOD et la LLOQ peuvent étre améliorées avec
I'utilisation d'une dilution d'échantillon plus faible avec NPP et I'utilisation de calibrateurs et de

contréles spécifiques [209].

Le TT dilué présente un degré élevé de linéarité avec la concentration plasmatique de

dabigatran sur une large gamme de niveaux (r? 0,92 & 0,99) [235].

2.2.1.2. Les méthodes de quantification des inhibiteurs directs du facteur Xa ou
anti-Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban

a- Test chromogénique anti-Xa (C-FXa) avec calibration spécifique pour AOD
Principe :

Le principe est identique a celui de la détermination de I’activité anti-Xa de 1’héparine ou
du fondaparinux : il s’agit d’une méthode amidolytique (ou chromogénique) dans laquelle une
concentration définie de facteur X activé et un substrat chromogénique sont ajoutés au plasma

du patient (Figure 58). Il y a alors compétition entre 2 systemes :

- le FXa scinde un substrat chromogénique et produit une molécule chromogéne, la para-

nitroanilline ;
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- le rivaroxaban ou 1’apixaban inhibent I’activité naturelle du facteur X activé de maniére

proportionnelle a leur concentration plasmatique.

La lecture de la densité optique a 405 nm, générée par minute (OD/min), permet de
déterminer la concentration de para-nitroanilline produite qui est inversement proportionnelle a

la concentration de rivaroxaban ou d’apixaban dans I'échantillon.

Ajout d'une concentration
connue de substrat
chromogénique du facteur Xa

Protéolyse d’une concentration de

Plasma contenant une quantite
indéterminée de rivaroxaban ou
d'apixaban

substrat chromogénique

1| proportionnelle a la concentration

de facteur Xa non inhibé par le

rivaroxaban ou l'apixaban

/

Ajout d'une concentration
connue de facteur Xa libre

Lecture de la Densité Optique (DO) a
405 nm

Figure 58: Dosage plasmatique du Rivaroxaban et de I'Apixaban

Performances et limites du test :

Plusieurs études in vitro et ex vivo ont montré que les dosages C-FXa sont tres sensibles
a la présence d'inhibiteurs directs du FXa. Cependant, pour le rivaroxaban, les échantillons de
plasma avec des niveaux suspectés inférieurs a 30 ng/mL peuvent ne pas étre correctement
évalués par les dosages de C-FXa en raison d'une LLQ limitée, tandis que pour I'apixaban et
I'edoxaban, certains auteurs ont rapporté des seuils inférieurs (c'est-a-dire 15 et 10 ng/mL,
respectivement). Pour le rivaroxaban, une procédure adaptée peut étre utilisée pour augmenter
la sensibilité (ex: the Biophen Direct Factor Xa Inhibitors LOW, Hyphen BioMed, France) a
des concentrations plus faibles de médicament, mais il peut entrainer une diminution de la plage
de mesure. Ainsi, la sensibilitt du dosage et le seuil LLOD/LLOQ dépendent de la
méthodologie et du dosage C-FXa utilisé, soulignant lI'importance d'utiliser une plateforme
validée pour évaluer la mesure des inhibiteurs directs du FXa [236], [237]. La capacité de
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mesurer les niveaux résiduels des AOD a l'aide de méthodologies a faible portée (LC-MS/MS)
est particulierement importante dans ces situations émergentes pour évaluer les concentrations
d’AOD et guider les décisions cliniques [238].

b- Tests chromogeéeniques anti-Xa sans calibration spécifique pour I’AOD

Principe : En I’absence de calibrants et de contrdles spécifiques des molécules AOD, il

est possible de réaliser une activité anti-Xa calibrée par exemple sur une HNF ou une HBPM.

Performances et limites du test :

Dans la littérature, plusieurs équipes se sont penchées sur la corrélation entre une activité
anti-Xa calibrée pour I’héparine (HNF et/ou HBPM) et une méthode spécifique de dosage des
Xabans:

- soit en étudiant la corrélation entre I’activité anti-Xa calibrée pour 1’héparine et la

méthode de référence par LC-MS/MS

- soit en étudiant la corrélation entre 1’activité anti-Xa calibrée pour I’héparine et I’activité

anti-Xa calibrée spécifiquement pour I’AOD

Selon les recommandations I’'ICSH 2018, un test C-FXa calibré avec des étalons
d'héparine peut étre utilisé pour informer sur la présence relative d'inhibiteurs directs du FXa,
mais est associé a une plage plus limitée de linéarité et de quantification. Les résultats inférieurs
a la LLOQ du test suggérent que des concentrations nulles ou cliniqguement insignifiantes
d’AOD sont présentes. Cependant, en raison des différences entre les Kkits dans les substrats
chromogéniques, l'origine du facteur FXa, les méthodologies et I'étalonnage de I'héparine,
I'utilisation de dosages C-FXa calibrés a I'néparine doit étre utilisée avec prudence. Toutes les
méthodes calibrées a I'héparine peuvent ne pas étre également sensibles a un niveau similaire
de FXa direct [211].
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2.2.2. Méthode spectrométrique : La Chromatographie liquide associée a un
spectromeétre de masse (Liquid Chromatography ; LC, Mass Spectrometry ; MS/MS) la
méthode de référence

a- Principe :

La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem est une
méthode de séparation, d’identification et de quantification de composé€s chimiques présents en
solution. Elle associe d’une part, la chromatographie liquide qui permet la séparation des
composés et d’autre part, un spectrometre de masse qui permet l’identification et la

quantification des substances présentes en solution.

Samples:
Multiple component

Mixtures
e lAry e, \_

| B I | (

Solvents: mobile phase

Mass Spectrometer ([

> S o
=

(LC -MS
| Interface+ :
klon source Q 0
High performance liquid HPLC Chromatogram +
Chromatography (HPLC) device =~ Column Mass spectrum analysis

Figure 59: Exemple Schématique de I'analyse par LC-MS [239]

En chromatographie liquide, la phase mobile liquide entrainant les molécules a séparer
passe sous pression a travers une colonne contenant la phase stationnaire. Les molécules
d’intérét seront retenues proportionnellement a leur affinité pour la phase stationnaire. Une fois
séparées, les molécules en solution sont prises en charge par la source d’ionisation. En mode
électrospray (ESI), celle-ci permet la formation d’ions a partir de molécules en solution tout en

éliminant les molécules neutres du solvant (Figure 60).

100



REVUE DE LA LITTERATURE IV: Evaluation des concentrations plasmatiques d’anticoagulants oraux directs

Skimmers
AnahytelSolvent
Spray Meeadle/Capillary droplets (spray)

Anahyte/Elient i
floww ;

To Mass
Spectromeater
-—_—
{syringe pumip

or LC)

ATMOSPHERIC PRESSURE

Pumging

Figure 60: Schématisation de I'interface de I'Electrospray lonisation (ESI) [239]

En mode tandem triple quadripdle, les ions sont ensuite introduits dans le premier
quadripdle Q1. Celui-ci va pouvoir grace a un champ électrique et un champ magnétique séparer
les molécules en fonction de leur masse et ne retenir que 1’ion d’intérét de la molécule (ou ion
pseudo-moléculaire). Le deuxiéme quadripdle (cellule de collision, Q2) fragmente ensuite cet
ion par collision avec un gaz neutre (ex Argon): Plusieurs ions fils sont obtenus. La sélection et

la détection de I’ion fils d’intérét sera réalisée dans le troisieme quadripdle (Q3) (figure 61).
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Figure 61: Schématisation du mécanisme de formation des ions [239]

Donc le médicament a tester dans le plasma est dans un premier temps séparé par
chromatographie. Ensuite il est ionisé dans une cellule dédiée, puis un procéde de nébulisation
permet de solubiliser les ions dans de petites gouttelettes et enfin de les individualisés par

évaporation du solvant. Au niveau du spectrométre de masse, chaque ion génére un signal
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électrique dépendant du rapport masse sur charge et pour terminer, les données sont traitées

informatiquement.
b- Utilisation de LC-MS/MS dans le suivi biologique des AOD

L'utilisation de routine de la LC-MS/MS pour la mesure des médicaments dans les
laboratoires cliniques a augmenté au cours des 15 dernieres années et peut étre utilisée pour
mesurer tous les AOD. En raison de son degré élevé de spécificité, de sensibilité, de sélectivité
et de reproductibilité, LC-MS/MS est considerée comme la méthode de référence pour la
mesure des AOD et est souvent utilisée dans le développement clinique, pour évaluer la
pharmacocinétique des AOD. La limite inférieure de détection (LLOD) et de quantification
(LLOQ) rapporté pour la mesure des AOD se situait entre 0,025 et 3 ng/mL, selon la méthode
et le médicament. La plage de quantification rapportable a été décrite comme étant comprise
entre 5 et 500 ng/mL, ce qui convient aux concentrations maximales et minimales attendues
chez la plupart des patients (Tableau 7). Les précisions intra- et inter-essais ont été rapportées
comme inférieures a 6 et 10 %, respectivement [gosslin2018]. Donc, cette méthode est sensible

dans les zones basses et la seule qui permet de distinguer les Xabans entre eux [240].

Tableau 7: Concentrations maximales et minimales attendues des AOD chez les patients
traités pour la prévention des AVC dans le FANV ou le traitements de I'EP/TVP [13], [65],
[67], [89], [132]

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Indication Stroke Treatment | Stroke Treatment | Stroke Treatment | Stroke Treatment
prevention | PE/VTE prevention | PE/VTE prevention | PE/VTE prevention | PE/VTE
in NVAF in NVAF in NVAF in NVAF
Dose 150 mg 150 mg 20mgqd | 20mgqd | 5mgbid | Smgbid | 60 mgqd | 60 mgqd
bid bid
Peak 175° 175° 249 270° 17 132° 170 234°
concentration, | (117-275) | (117-275) | (184-343) | (189-419) | (91-321) | (59-302) | (125-245) | (149-317)
ng/mL
Trough 91° 60° 44" 26" 103° 63° 36° 19°
concentration, | (61-143) | (39-95) | (12-137) | (6-87) (41-230) | (22-177) | (19-62) | (10-39)
ng/mL

Abbreviations: bid, twice daily; IQR, interquartile range; NVAF, non-valvular atrial fibrillation; PE, pulmonary embolism; gd, once daily; VTE, venous
thromboembolism.

Notes: Other approved indications for DOACs include secondary prevention of PE[VTE, and post hip and knee replacement, which may have
alternative dosing strategies. Additionally, changes in doses may occur after initiation phase of DOAC treatment. Consultation of regional DOAC
labeling information is required before interpreting or using these peak and trough DOAC concentration data.

*Mean (25th-75th percentile).

PMean (5th-95th percentile).

“Median (5th-95th percentile).

“Median (1.5 x IQR).

“Median (IQR).

Plusieurs facteurs limitent l'utilisation généralisée de la spectrométrie de masse dans le

cadre clinique, en raison :
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- Notamment des étapes de préparation des échantillons a forte intensité de main-d'ceuvre.

- La disponibilité des instruments souvent volumineux.

- La complexité de la technique nécessitant des manipulateurs expérimentés.

- La négligence de détection ou I’incapacité a détecter les métabolites du médicament.

- Ces tests sont principalement considérés comme des tests « internes» ou tests
développés en laboratoire (LDT) qui peuvent avoir des exigences de validation de méthode

supplémentaires telles que mandatées par les autorités régionales (par exemple, EMA, FDA).

- Avec les tests LC-MS/MS, la présence de phospholipides (PL), de sels ou de molécules
(par exemple, tels que des composes tensioactifs qui peuvent interférer avec le processus de
formation de gouttelettes dans les sources d'ions) peut provoquer un effet de matrice. La
préparation des échantillons de plasma (par rapport au sérum) nécessite I'élimination des
protéines, en utilisant la précipitation des protéines avec ou sans élimination des phospholipides.
L'extraction en phase solide (SPE) peut fournir un échantillon « propre » pour les tests LC-
MS/MS, et des méthodes d'extraction liquide-liquide (LLE) pour la préparation des échantillons
peuvent également étre utilisées.

- Dans l'analyse LC-MS/MS, un étalon interne est obligatoire pour compenser la
variabilité de la réponse due au processus d'ionisation et a la récupération pendant la procédure
de préparation de I'échantillon. Pour les AOD, des versions standard stables et marquées par
des isotopes sont disponibles dans le commerce auprés de plusieurs fabricants mais qui restent

relativement onéreuses.

- La principale limite de la LC-MS/MS comprend I'absence de normalisation ou
d'harmonisation des dosages basés sur la spectrométrie de masse et l'absence d'un matériau
d'étalonnage universel ou d'une norme de référence internationale. Une variabilité importante
entre les laboratoires peut étre attribuée aux calibrateurs (& base de matrice ou a base de solvant),
a la source du calibrateur, a la préparation des échantillons et a la surveillance des ions MS (ions
sélectionnés lors de la surveillance des réactions seélectionnées ou a l'utilisation d'une
spectrométrie de masse précise a haute résolution). Des matériaux de référence de haute qualité
disponibles dans le commerce, tragables a une norme internationale, sont nécessaires de toute

urgence pour chaque AOD afin d'améliorer les performances LC-MS/MS [209].
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En pratique :

D’une manicére générale, les tests quantitatifs doivent &tre privilégiés, ce qui permet
d’évaluer la concentration plasmatique du médicament. Ces tests sont réalisés par des
laboratoires spécialisés. Les tests qualitatifs (TP, INR, TQ, TCA et TT) peuvent étre utilisés
comme solution de recours. Ils sont accessibles et disponibles dans tous les centres hospitaliers.
Les résultats obtenus de ces dosages non spécifiques doivent étre interprétés avec prudence.
Cependant, un TP supérieur a 70 % associé a un rapport de TCA inférieur a 1,2 permet d’exclure
I’activité anticoagulante du médicament [162]. Par analogie, ces valeurs correspondent & une
concentration plasmatique de médicament inférieure a 30 ng/mL ce qui est la valeur
physiologique moyenne mesurée au temps minimal (avant la prise médicamenteuse) [162].
Pour pouvoir interpréter les tests d’hémostase, il faut connaitre :

= [ ’heure par rapport a la derniére prise de I’AOD

= | a dose

= |_es caractéristiques du patient qui peuvent influencer sur la pharmacocinétique du

médicament.

3. Interférence des AOD sur les autres tests d’hémostase

D’autres tests de coagulation utilisés peuvent étre impactés par la présence d’AOD, sans
pour autant permettre une évaluation de son activité anticoagulante.

3.1. Fibrinogéne

La diminution possible du fibrinogéne dosé par la méthode de Clauss par le dabigatran
dépend directement du réactif utilisé, et plus particulierement de sa concentration en thrombine
et la dilution du plasma utilisée lors de la réalisation du test. Le rivaroxaban et 1’apixaban
n’interférent pas sur le dosage de fibrinogene déterminé par la méthode de Clauss. En ce qui
concerne la méthode du fibrinogene dérivé du TP, on observe une surestimation dépendant de
la sensibilité de la thromboplastine utilisée en présence de fortes concentrations de rivaroxaban
ou d’apixaban. L’influence du dabigatran sur cette méthode est minime [214].

3.2. Le dosage des facteurs de coagulation :

Pour le dosage des facteurs de coagulation, on constate une diminution concentration-
dépendante chez les patients sous dabigatran. L’impact est plus marqué sur le dosage des
facteurs de la voie intrinséque avec le dabigatran (mesures basées sur le TCA), ou sur ceux de
la voie extrinseque pour le rivaroxaban et 1’apixaban (mesures basées sur le TP a savoir les

facteurs 11, V, VII, X). Pour minimiser au maximum I’influence des AOD sur le dosage de

104



REVUE DE LA LITTERATURE IV: Evaluation des concentrations plasmatiques d’anticoagulants oraux directs

facteurs, il est conseillé d’utiliser des réactifs de TCA ou de TP insensibles ou peu sensibles, et
d’utiliser des dilutions plus importantes du plasma (dilution au %). Pour les tests
chromogéniques de dosage de facteurs, le rivaroxaban n’influence pas la détermination de
I’activité du facteur XIII mais il exerce un effet dépendant de la concentration sur le test
chromogénique de détermination de 1’activité FVIII [214].

3.3. Bilan des thrombophilies constitutionnelles

Un bilan de thrombophilies constitutionnelle biologique comportant une recherche de la
résistance a la protéine C activée, d’un déficit en antithrombine, en protéine C et en protéine S
ou d’un anticoagulant circulant de type lupique devra préférentiellement étre envisagé a
distance de tout traitement par AOD. Dans le cas contraire, le laboratoire devra étre informé de
la molécule prescrite afin d’en tenir compte pour le choix de techniques dans lesquelles
I’anticoagulant n’intervient pas[9].

- Dosage de I’antithrombine (AT III)

La mesure de I’activité de ’antithrombine est réalisée par des tests soit basés sur son
activité anti-Xa soit sur son activité anti-Ila et sera donc surestimée par la prise d’'un AOD anti-
Xa ou anti-Ila respectivement. Cette surestimation de I’antithrombine peut alors masquer un
déficit [9], [214].

Le dabigatran influence le dosage de 1’antithrombine si la mesure de I’activité repose sur
I’inhibition du facteur Ila (FIla), mais pas si on utilise un test basé sur I’inhibition du FXa.
L’inverse est vrai pour le rivaroxaban et I’apixaban. De maniére générale, 1’apixaban semble
moins impacter les tests de coagulation que le rivaroxaban. Une des hypotheses avancées est
que I’apixaban se lierait de fagon beaucoup plus lente au facteur Xa [241].

- Dosage de la protéine C et S

La mesure de I’activité¢ anticoagulante des protéines C et S étant une méthode
chronométrique, elle sera donc également faussée lors des traitements par AOD. Pour ne pas
passer a coté d’un déficit, il faut alors utiliser une technique chromogénique pour le dosage de
la protéine C, et un dosage antigenique pour la protéine S. Bien sdr, dans les deux cas, on ne
peut diagnostiquer certains déficits qualitatifs.

Le dabigatran provoque une fausse augmentation de I’activité de la protéine S évaluée par
une méthode dérivée du TP. Cependant, il n’influence pas les tests immunologiques,
chromogéniques et par méthode ELISA. Le rivaroxaban et I’apixaban montrent un impact

similaire a celui du dabigatran sur les tests chronométriques.
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- La recherche de la mutation V Leiden/ Il Leiden

La recherche de mutations de génes facteurs de risque de thrombose (V Leiden, 11 20210
AJG) par biologie moléculaire est quant a elle réalisable.

Le dabigatran influence la mesure de la RPCA par méthode chronométrique. Le
rivaroxaban et I’apixaban montrent un impact similaire a celui du dabigatran sur les tests
chronométriques. Les ratios de RPCA peuvent étre aussi faussement élevés et conduire a des
faux-négatifs [214].

3.4. Les mesures d’activité anti-Xa des héparines et autres anticoagulants

De par leur mode d’action, le rivaroxaban et 1’apixaban sont susceptibles d’interférer avec
les mesures d’activité anti-Xa chromogénique pour I’HNF, les HBPM, le fondaparinux
(Arixtra®) ou le danaparoide (Orgaran®).

Nous pouvons conclure que majoritairement, les AOD influencent les tests
coagulométriques mais n’influencent pas les tests immunologiques, chromogeéniques et ELISA
(tableau 8) [9], [214]. La plus grande vigilance doit étre de mise lors de la réalisation de bilans
de la coagulation chez les patients traités par AOD.

Tableau 8: Interférence des AOD sur les différents tests en hémostase [9]

Tests d’hémostase Dabigatran étexilate Rivaroxaban Apixaban
TQTP 7‘.‘, A i".J, A N ou A
TCA o‘;' * /z * /zt

Fibrinogé&ne

Méthode de Clauss -
NChromogénique -
/7|

Méthode de Clauss -
N/Chromogénique :

Méthode de Clauss :

NChromogénique - %

Temps de thrombina N N

Facteurs de la coagulation 7 7 7

D-diméres N* N*™ N

PDF N N N

AT M si dosage basé 7 5i dosage basé 7 si dosage basé
sur activité anti-Xa sur activité anti-Xa sur activité anti-Xa

A N si dosage basa N si dosage base
si dosage basé e, P

sur activité anti-lia sur activite anti-lla sur aclivite anti-lla

dRAVVT 7 7 7

PCa (activité anticoagulante) 7 ~ -

PCa (activité amidolytique) | N N

PS A A A

PS libre N N N

APCA . 7 -

Mutation FV Q506 N N N

Mutation lla 202104 N N N

Anticorps anticardiolipine N N N

Anticorps anti-b&ta2GFI N N N

“Sensibilité dépendante du réactif ++. **La masure immunologique des D-diméres n'est pas perfurbéa mais elle peut &ire diminuéa par la prise d' AQD comme
da tout autre anticoagulant. PDF : produit de dégradation de la fibrine ; AT : antithrombine ; dAVVT : test au venin de vipére Russal dilude ; PCa : protdine C

activée ; PS5 : protéine S ; RPCA : résistance a la protéine C activée,
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3.5. Interférence des AOD sur les tests d’agrégation plaquettaire

Dans 1’étude Sokol et al, les auteurs ont démontré une réduction de l'agrégation
plaquettaire induite par la thrombine avec le rivaroxaban et I'apixaban [sokol2018], un résultat
différent d'une étude précédente avec le rivaroxaban [82]. Cela nécessite d'autres investigations

et confirmations.

Comme prévu, un effet similaire a été rapporté par I’étude de Shimizu et al [shimizu2020]
avec le dabigatran. Cependant, l'interférence avec l'agrégation plaquettaire est trés
probablement un effet indirect des AOD entrainé par l'inhibition de la génération de thrombine.
De plus, il a été démontré que le dabigatran, le rivaroxaban et l'apixaban améliorent la
fibrinolyse, mais cela dépend de la présence de thrombomoduline dans le systeme de test. En
tant que tel, il convient d'étre prudent lors de I'exécution et de l'interprétation des reésultats de

tout test lié a la coagulation d'un patient traité par AOD [242].
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(A) en présence d'un controle, rivaroxaban (15, 30 ou 60 ng/ mL), ou AAS (100 mg/mL);
(B) en présence d'un contrdle, rivaroxaban (60 ng/mL), ticagrelor (1,0 mg/mL), ou en association de rivaroxaban (60 ng/mL) plus
ticagrélor (1,0 mg/mL) ou rivaroxaban (60 ng/mL) plus ticagrélor (1,0 mg/mL) et AAS (100 mg/mL).ASA indique I'acide acétylsalicylique.

Figure 62: Thrombogrammes représentatifs dans le plasma riche en plaquettes [242]
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PARTIE PRATIQUE I. OBJECTIFS

. OBJECTIFS

A/ Objectif Principal
Evaluer I’efficacité et la tolérance des Anticoagulants Oraux Directs par la mesure

plasmatique de I’inhibition de I’activité¢ du FXa

B/ Objectifs secondaires :

1. Déterminer la plage d’exposition thérapeutique « therapeutic exposure range » pour
I’activité anti-FXa et évaluer I’intensité de I’anticoagulation chez la population a risque.

2. Déterminer les valeurs attendues des TP/INR et TCA chez un patient normo-
anticoagulé et définir les valeurs seuils d’un sur ou sous dosage

3. Estimer la variabilité intra et interindividuelle des taux de médicament par le dosage de
I’activité anti-FXa.

4. Realiser une étude comparative entre la mesure de la concentration des AOD par test
oculométrique anti-FXa et par HPLCMS-MS.
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Il. MATERIELS ET METHODES
A. TYPE, LIEU ET PERIODE E L’ETUDE :

I1 s’agit d’une étude monocentrique d’une cohorte, avec recueil prospectif des données.
L’étude s’est déroulée au Centre hospitalo-universitaire « Saadna Abdennour » de la Wilaya de
Sétif au niveau de 1’unité d’Hémobiologie du Service Laboratoire Central en collaboration
avec :

= Service de cardiologie. CHU Sétif ;

= Service de médecine interne. CHU Sétif ;

= Cliniques et cabinets médicaux de cardiologues libéraux de la wilaya de Sétif.

L’étude s’est déroulée sur une période de 3 ans. Le recrutement des patients a débuté en
Septembres 2019. Les patients inclus a I’étude ont été suivis pendant une durée de 12 mois.

B. POPULATION D’ETUDE

» L’évaluation de Uefficacité et la tolérance des Anticoagulants Oraux Directs par la

mesure plasmatique de l’inhibition de I’activité du FXa (population d’étude globale) -

Par définition, l'efficacité fait référence a la capacit¢ de ’AOD a obtenir l'effet
thérapeutique escompté, principalement la prévention des accidents vasculaires cérébraux
et de I'embolie systémique chez les patients atteints de FA ainsi que la résorption du
thrombus ou la prévention de récidive de TVP ou d’EP chez les patients. Tandis que la
sécurité (ou la tolérance) englobe I'évaluation des événements indésirables associés a
l'utilisation de I’AOD a savoir les événements hémorragiques majeurs (MajB), les
saignements hémorragies significatifs non majeurs et les complications hémorragiques de

facon globales [263].

o Criteres d’inclusion : Il a éte admis a l'inclusion

- Patients ages de plus de 18 ans

- Recevant un traitement a long terme par I’un des AOD commercialisés en Algérie au
cours de la période de I’étude (le Rivaroxaban ou 1’ Apixaban).

- Patients pris en charge dans la zone géographique précitée qui seront d’accord pour
fournir leur consentement éclairé oral et écrit (Annexe 20)

- Patients acceptant un suivi pendant une durée de 12 mois.
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o Critéres d’exclusion :

- Patients moins de 18 ans

- Patient sous traitement & court terme par un AOD

- Patients géographiquement inaccessible pour suivi, incapable ou refusant de donner leur
consentement éclairé.

- Patients recevant a long termes un AOD non commercialisé en Algérie au cours de la
période d’étude (Dabigatran)

- Patients recevant a long termes un AOD, ne recevant pas la dose appropriée
recommandée (posologie non adéquate aux criteres des recommandations de bonne
prescription) ou pour une indication non conforme aux recommandations (indication sans
AMM, prescription en exceés c¢’est-a-dire score CH2DAS2-VASc = 0 chez I’homme et < 2 chez
la femme)

- Patients non observant (ayant fait des arréts de traitements sans consulter le médecin)

- Patients ayant fait le switch vers des AVK ou un autre AOD durant la période de suivi.

- Patients avec un suivi interrompu ou impossible.

» Détermination de la plage d’exposition thérapeutique « therapeutic exposure range»
pour Pactivité anti-FXa et les valeurs attendues des TP/INR et TCA chez les patients normo-

anticoagulés.

o Critére d’inclusion :

Patients sous AOD n’ayant pas présenté un évenement thrombotique ou hémorragique
durant la période de suivi de 12 mois.

- Critére de jugement des éveénements thrombotiques

- AVC, AIT ou ES chez des patients avec FANV sous AOD.

- Récidives d'événements thromboemboliques sous AOD : thrombose veineuse profonde

(TVP) symptomatique des membres supérieurs ou inférieurs et/ou une embolie pulmonaire (EP)
symptomatiques, fatals ou non.

- Incident documenté par le médecin cardiologue sur le carnet de suivi et confirmé par des
examens objectifs (i.e IRM, scanner cérébral, phlébographie, doppler veineux,
pléthysmographie, IRM pour suspicion de TVP, angiographie pulmonaire, scintigra phie
pulmonaire ventilation/perfusion ou scanner spirale pour suspicion d'EP) ;

- Incident non confirmés : rapportés par le patient lors des interrogatoires téléphoniques

- Mort subite
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- Critére de jugement des événements hémorragiques :

- Evenements hémorragiques symptomatiques fatals ou non,

- Les événements hémorragiques pris en compte pour I'étude comprennent les
hémorragies mineures (MinB), modérées (CRNMB) et majeures (MB) telles qu’elles ont été
adoptées par I’ISTH (annexe 21)

¢ Une hémorragie majeure est définie par I’existence d’au moins un des critéres
suivants [243].

- Hémorragie non contrdlée par les moyens usuels, nécessitant un geste chirurgical,
endoscopique ou de radiologie interventionnelle ;

- Instabilit¢ hémodynamique : pression artérielle systolique (PAS) <90 mmHg ou
diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS habituelle ou pression artérielle moyenne <65
mmHg, ou tout signe de choc ;

- Chute de 2 g/dl d’hémoglobine ou transfusion de 2 culots de globules rouges (CGR) ;

- Localisation associée a un pronostic vital ou fonctionnel : intracranienne/ intraspinale,
intraoculaire /rétro-orbitaire, hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge,
hémorragie digestive aigué, hémothorax, hémopéritoine /rétropéritoine, hémopéricarde.

+ Les saignements modéres (clinically relevant non-major bleeding : CRNMB) [244]

Ont été définie comme une hémorragie manifeste qui ne répondait pas aux critéres
d’hémorragie majeure, mais qui €tait associée a une intervention médicale, a un contact imprévu
avec un médecin (en personne ou par téléphone), a une interruption ou a 1’arrét du traitement,
ou a un inconfort pour le sujet incluant la douleur ou la déficience des activités de la vie
quotidienne.

¢ Les saignements mineurs ont été définis comme tout saignement manifeste signalé
par les patients au médecin traitant et qui n'a pas nécessité d'interventions médicales.

o Critere d’exclusion

- Patients ayant développé un évenement hémorragique ou thrombotique symptomatique
durant la période de suivi

- Patient dont le suivi @ 12 mois est interrompu ou impossible.

» Estimer la variabilité intra et interindividuelle des taux de médicament par le dosage
de Pactivité anti-FXa.

o Criteres d’inclusion

Patients se présentant au minimum 3 fois a 3 mois d’intervalle pour le contrdle biologique
de I’activité anticoagulante pendant la période de suivi d’un an.
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o Criteres d’exclusion
- Patients refusant de faire le suivi biologique chaque 3 mois.
- Patients ayant procédé a moins de 3 dosages biologiques.

C. MATERIELS

1. Equipements

1.1. STA Compact Max

Le STA compact Max® (Stago, France) (figure 63) est un coagulométre & détection
viscosimétrique destiné aux laboratoires de forte activite.

Comme la plupart des automates de nouvelle génération, il permet la réalisation
d’analyses d’hémostase basées sur des techniques coagulométrique, chromogénique et
immunologique. Il est équipé du STA Coag Expert®, un logiciel d’aide a ’accréditation
innovant, muni de programmes permettant d’automatiser la réalisation de procédures telles
que la période probatoire, répétabilité, fidélité intermédiaire, calcul de I'incertitude de mesure,

etc.

Figure 63: Le coagulométre STA Compact Max

1.2. ADVIA 2120i

ADVIA 2120i est un systéme automatisé comprenant trois modules ('ADVIA® 2120, la
station de travail informatique et I'imprimante laser) qui peut exécuter 5 types d’analyses
sanguines (figure 64).

= Numération compléte (érythrocytes, leucocytes, plaquettes).

» Numération/formule (avec différentiation des leucocytes).

= Numeération/formule/réticulocytes.
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= Numeération/réticulocytes.
= Réticulocytes seuls.
Il s’agit d’un cymomeétre de flux qui utilise la diffraction lumineuse sous deux angles,

la lyse différentielle des leucocytes et la coloration de lamyélopéroxydase pour

caractériser les cellules.

Figure 64: Automate ADVIA2120i

1.3. ADVIA 1800 :

Le systeme de chimie ADVIA 1800 (figure 65) est un automate appartenant a la firme
Siemens qui dispose d’un large menu de tests permettant de consolider les tests de chimie de
routine et spécialisée.

TE\¥ T
i

Figure 65: Automate ADVIA 1800
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1.4. Shimizu 8040 : Appareil pour analyse HPLC-MS/MS :
Chaine chromatographique NexeraX2 UPLC avec détecteur LC-MS 8040 (Zhimadzu,
Japon) (figure 66)

Figure 66: Appareil Shimatzu LC-MS8040

2. Autres matériels et consommables

- Centrifugeuse Universal R-320

- Centrifugeuse GT 422 (Jouan, Santa Clara, Etats-Unis)

- Centrifugeuse Sigma 1-14 microfuge (Sciquip, Swadlincote, Royaume-Uni)
- Balance modele Pionner, précision £ 0,0lmg (OHAUS, Suisse)

- Balance modéle Adventurer, précision + 0,1 mg (OHAUS, Suisse)
- Seringues 5ml et 10 ml

- Coton pour la désinfection

- Les gants a usage unique

- Un garrot en plastique

- Alcool chirurgical

- Sparadrap

- Portoir pour tubes de prélevement

- Tube vacutainer citraté, hepariné et EDTA

- Micropipettes de précision

- Embouts a usage unique

- Réfrigérateur/ Congélateur.

114



PARTIE PRATIQUE II.MATERIELS ET METHODES

3. Réactifs

3.1. Réactifs pour la mesure de I’activité anticoagulante anti-Xa et d’autres bilans
biologiques

+ Kit commercial STA®-Liquid Anti-FXa 8 :

a) Composition :

Ce kit est constitue de deux réactifs (figure 67)

» Réactif 1 :( substrat) flacon de 8 ml de substrat chromogéne, environ 9,0 umoles par
flacon de MAPA-GIly-Arg-pNA, HCI.

« Réactif 2 : (facteur Xa) flacon de 8 ml de facteur Xa bovin, environ 2,0 Ul par flacon.

Ces réactifs contiennent le mélange 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-one/2-methyl-2
Hisothiazol-3-one dans la proportion 3:1. Aux concentrations présentées (< 0,06 %), ces deux
réactifs sont classés sensibilisants.

b) Préparation :

- laisser les deux réactifs 1 et 2 a température ambiante (18-25°C) pendant 30 min. Apres,

il faut bien homogénéiser.

Figure 67: Kit commercial STA-Liquid anti-Xa 8 mI®

% STA-NeoPTimal 10 :

a) Composition :

Le kit STA-NeoPTimal contient deux réactifs :

- Réactif 1 : thromboplastine lyophilisée préparée a partir d'un extrait de cerveau de
lapin dont la valeur de son indice de sensibilité international est proche de 1 (ISI ~ 1). Il contient

un inhibiteur spécifique de I’héparine.
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- Réactif 2 : solvant contenant 10 ml de calcium, additionné de I’azide de sodium (<1g/l)
comme conservateur et sulfate de nickel hexahydraté (< 0.1%) trés sensibilisant.

b) Préparation :

- Transférer la totalité du contenu du réactif 2 (10ml) dans le réactif 1.

- Aprés reconstitution laisser a température ambiante (18- 25° C) pour se stabiliser.

- Agitez trés vigoureusement 10 secondes le réactif reconstruit pour obtenir une
suspension homogene.

+ STA-Cephascreen 10 :

a) Composition :

Le réactif est composé de la céphaline (substitut de plaquettes) extraite de tissu cérébral
de lapin avec un activateur (polyphénolique), flacons de 10 ml.

Il contient également le mélange 5-chloro-2-méthyl-2H-isothiazol-3-one / 2-méthyl-
2H-isothiazol-3-one (3 :1) a la concentration prévue (< 0,06 %). Ce réactif est classé comme
sensibilisant.

b) Préparation :

- laisser le réactif a température ambiante (18-25°C) pendant 30 min avant utilisation.

- Agiter trés vigoureusement pour obtenir une solution homogeéne.

+» Kits ADIVIA 1800 :

Kits a été utilisé pour le dosage de I’urée, créatinine, ASAT et ALA

% KIT ADVIA 2120l

Kit utilisé pour la réalisation de NFS

% Réactifs auxiliaires :

- STA-Owren-koller (OK) (pH 7,35, Asniéres sur Seine, France) : le tampon de
dilution

- STA- systeme control N et P pour les réactifs STA-NeoPTimal et STA- Cephascreen

- STA-desorb U (Diagnostica Stago, Asniéres sur Seine, France): solution de
désorption

- STA- CaClI2 pour le réactif STA- Cephascreen

- STA- rivaroxaban calibrator

- STA- rivaroxaban control

- STA- apixaban calibrator

- STA- apixaban control
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3.2. Réactifs pour le dosage LC-MS

- Rivaroxaban matiére premiere (Firme Beker Algérie)

- Risperidone (étalon interne) (Firme Beker Algérie)

- Acétonitrile hypergrade pour LC-MS (Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne)

- Methanol grade HPLC, > 99.9% (CHROMASOLV, Honeywell, France)

- DMSO grade HPLC (VWR,Chemicals, Belgique )

- Acide formique 98% (Merck KGaA,Darmstadt, Allemagne)

- Filtre Nylon 0.22um, diametre : 13mm (SFNY-122-100. BRANCHIA)

- Eau ultra pure produite par une station ASTM | OmniaPure ® (Grosseron, Nates,

France)

D. METHODES

1. Recrutement et suivi de la population d’études :

Le recrutement a concerné tous les patients sous traitement a long terme, depuis au
moins un mois par le rivaroxaban ou 1’apixaban (période qui permet de nous assurer de la
disparition complete de l'effet anticoagulant des AVK et de la normalisation des facteurs de
coagulation dépendants de la vitamine K chez les patients ayant fait un switch des AVK au
AOD) , pour les indications suscitées, recevant la dose de (20 mg ou 15 mg pour le rivaroxaban
et 5 mg ou 2.5 mg pour I’Apixaban) sélectionnés par leur médecin traitant, selon les criteres
cliniques et en accords avec les recommandations internationales.

Les indications d’un traitement a long terme par le rivaroxaban et I’apixaban sont -

- Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies
systémiques (ES) dans la Fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) associée a un ou
plusieurs facteurs de risques, c¢’est-a-dire ayant un score CHA2DS2-VASc > 1 chez ’homme et
> 2 chez la femme.

- Le traitement ou la prévention des thromboses veineuses profondes (TVP) et /ou des

embolies pulmonaires (EP) idiopathique avec et sans récidive chez I’adulte.

- Le suivi a été fait tel que défini par les directives de ’ESC ; il comprenait une évaluation
clinique au cours du premier mois puis tous les 3 mois pendant un an. La vérification de la
continuité du traitement par 1’AOD prescrit le jour d’inclusion ainsi que 1’observance et
I’adhésion a l'anticoagulant ont été vérifiées par le laboratoire chaque 3 mois par des appels

téléphoniques ou un interrogatoire verbal lors des visites de suivi.

117



PARTIE PRATIQUE II.MATERIELS ET METHODES

2. Recueil des données sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques
Le recueil des données s’est fait a I’aide d’une fiche d’exploitation des données remplie

a partir du dossier médical du patient le premier jour de recrutement (Annexe21) ainsi que via
un carnet de suivi élaboré par le laboratoire (annexe22) remis aux patients et rempli par leurs
médecins traitants afin de nous aider a documenter la survenue d’éventuelles événements
hémorragiques ou thrombotiques.

3. Recueil des échantillons sanguins

- Les patients éligibles, répondant aux critéres d’inclusion et consentants ont été
prélevés au niveau du laboratoire d’hémobiologie ou le service de cardiologie.

- Les patients devaient recevoir du rivaroxaban ou de 1’apixaban pendant un minimum
un mois avant les prises de sang. Un interrogatoire minutieux a été adressé au patient ou a son
tuteur afin de s’assurer du respect de la bonne observance au cours des trois jours qui précedent
le préléevement.

- A chaque fois, Le prélevement est réalisé par ponction veineuse franche a partir d'une
veine anté-cubitale.

= PQ : préléevement au premier jour de recrutement en deux temps chez tous les patients.

-P1, P2 : des prélévements de suivi de la variabilité intrarindividuelle au 3 et 65M€
mois chez les patients consentant pour faire les suivis biologigues.

- Pour chaque patient : 4 tubes ont été recueillis :

= Mesure des concentrations plasmatiques et bilan d’hémostase de routine : deux
prélévements citratés ont été réalisées en deux temps différents

Tmin : le premier prélevement : était destiné a la mesure de la concentration du
rivaroxaban ou I’apixaban par méthode chromatographique (HPLC-MSMS) et chromogénique
(mesure de I’activité anti-FXa) au creux (Cmin) ainsi que le bilan de routine TP, INR et TCA.
Il est fait apres 24h et 12h aprés la derniere prise (juste avant la prochaine prise) pour le
rivaroxaban et I’apixaban respectivement, afin de mesurer la concentration résiduelle du
médicament au moment du creux (trough concentration)

Tmax : le deuxieme prélévement était destiné a la mesure de la concentration du
rivaroxaban ou apixaban par méthode chromatographique (HPLC-MSMS) et chromogeénique
(mesure de I’activité anti-FXa) au pic (Cmax) ainsi que le bilan de routine TP, INR et TCA. Il
est fait & 2h et 3h aprés la prise du rivaroxaban ou I’apixaban respectivement pour mesurer la

concentration maximale du médicament au moment de la pointe ou le pic (Peak concentration)
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- Le sang a été recueilli dans des tubes a vide standard contenant un volume de citrate de
trisodium 0,109 mol / | dans 4,5 ml de sang (3,2%)

» Numeération de la formule sanguine (NES ) : pour la mesure du taux d’hémoglobine
(Hb) et le taux de plaquettes (plg). Le sang a été recueilli dans des tubes a vide standard
contenant EDTA

»Pour le bilan biochimique rénal et hépatique : (urémie, créatininémie, ASAT,
ALAT): le sang a été recueilli dans des tubes a vide standard contenant de I’héparine.

4. Traitement des échantillons sanguins

- Immédiatement aprés le prélevement et I’identification des échantillons, les tubes ont
été homogénéises trois a cing fois.

- Les tubes citratés: ont été centrifugés a 2500 g pendant 20 min a température
ambiante pour obtenir un plasma pauvre en plaquette (PPP) avant d’étre analyses.

- Le plasma destine au dosage HPLC-MS/MS a subi une deuxieme centrifugation a 2500g
pendant 20 min, puis aliquoté dans deux tubes Eppendorf et congelé a -20C° jusqu’a analyse.

- Les tubes EDTA : les NFS ont était réalisées sur I’automate d’hématologie ADVIA
2120i dans I’heure qui suit le prélévement.

- Les tubes héparinés : ont été centrifugés a 2000 g pendant 20 min avant d’étre

analysés sur I’automate de biochimie ADVIA1800.

5. Analyse des échantillons
Les bilans d’hémostase de routine (TP, INR, TCA, RatioTP, RatioTCA,) et mesure de

I’activité anti-Xa pour le rivaroxaban et 1’apixaban ont été réalisé sur 1’automate Stago
Compact Max apres calibration et contréle de chaque parametre selon les consignes du
fabricant.

= Les tests d’hémostase de routine (TP, INR, TCA) :

Le taux de prothrombine et le temps de céphaline activé, ont été réalisés en utilisant les
réactifs STA-NeoPTimal 10 et STA-Cephascreen respectivement selon les recommandations
du fabricant.

= Dosage indirecte de la concentration plasmatique du rivaroxaban par mesure de

I’activité anti-FXa :

Il a été fait a I’aide du Kit commercial STA Liquid Anti-FXa® calibré avec du :
Rivaroxaban calibrator et rivaroxaban control pour le rivaroxaban (Diagnostica Stago,

Asnieres, France)
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Apixaban calibrator et apixaban control pour I’apixaban (Diagnostica Stago, Asnieres,
France)

Principe du dosage :
-Le devenir normal d'une molécule de facteur Xa dés son apparition dans le plasma est de

couper son substrat naturel, la prothrombine, pour donner naissance a la thrombine, enzyme
responsable de la formation du caillot de fibrine.

-En présence du rivaroxaban, une compétition s'instaure entre ce mécanisme et le
mécanisme d'inhibition exercé directement par le rivaroxaban ou I’apixaban (Figure 68).

-La méthode proposée est une méthode en un temps basée sur un principe comparable :
des l'addition du facteur Xa au mélange plasma + substrat, deux réactions se développent
simultanément :

= hydrolyse du substrat par le facteur Xa,

= inhibition du facteur Xa directement par le rivaroxaban ou 1’apixaban

Substrat spécifique FX_ couleur jaune
chromogeéne
Résidus d’acides
aminés
N-Terminal Chromogéne
Protective
group
Substrat Hydrolyse
FX, en FX, + FX, non-inhibé FX, en FX, non-inhibé Quantité de
excas exces couleur
A
Plasma Plasma N
patient [A COD] patient N

[ACOD]

Figure 68: Schéma représentatif du principe de dosage par mesure de I'activité anti-Xa

Apres le temps nécessaire a I'établissement de I'équilibre de la réaction de compétition, la
libération de para-nitroaniline (PNA) devient inversement proportionnelle & la concentration
de I’anticoagulant présent dans le milieu. Le résultat de la mesure d’activité anti-Xa est ensuite
converti en concentration sanguine (ng/ml) [245], [246]

Analyse proprement dite :

-Un étalonnage a éte réalisé sur les lots disposés (figure 70) a I’aide du STA-rivaroxaban
calibrator (niveau 0, 1 et 2) et STA-rivaroxaban control (1 et 2) pour le rivarxaban et STA-
apixaban calibrator (niveau 1,2,3,4) et SAT-apixaban control (1,2) pour 1’apixaban dans le but

d’obtenir une courbe d’étalonnage (figure 69)
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Figure 70: Courbe d'étalonnage du rivaroxaban et d'apixaban sur I'automate STA Compact Max
-Le controle est effectué avant chaque analyse ce qui permet de vérifier I’exactitude et la
reproductibilité des résultats.
-Enfin, les dosages sont réalisés automatiquement par l'appareil a 405 nm au fur et a
mesure du chargement des échantillons tout en se référant aux protocoles décrits dans les

“Procédures Opératoires Standardisées” de STA Compact Max.

6. Dosage pondéral du rivaroxaban par LC-MS/MS

6.1. Généralités sur le fonctionnement de I’appareillage LC-MS 8040 (Shimadzu)

La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem est une
méthode technique de séparation, d’identification et de quantification de composés chimiques
présents en solution. Elle associe d’une part, la chromatographie liquide qui permet la
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séparation des composés et d’autre part, un spectrométre de masse qui permet 1’identification
et la quantification des substances présentes en solution. Notre appareillage est composé d’une
chaine UHPLC Nerexa et un détecteur de masse 8040.

La chaine d’UHPLC utilisée : Nexera XR LC-20AD

L'UHPLC (Ultra High Performance Liquid Chromatography) est une technique de
chromatographie liquide. Cette méthode analytique est fondée sur la séparation des solutés entre
la phase stationnaire et la phase mobile, toutes deux liquides et non miscibles. L’UHPLC est
issue des évolutions et améliorations de I"’HPLC. Par rapport a ’'HPLC, ’'UHPLC permet

d’utiliser des particules de granulométrie encore plus fine (<2um).
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Figure 71: Courbe de Van Deemter

La courbe de VVan Deemter sur le graphique ci-dessus (figure 71) montre que la réduction
du diametre des particules accroit I’efficacité de la colonne. De plus, il est possible de travailler
avec une vélocité linéaire supérieure sans perte d’efficacité. Les analyses sont donc plus rapides.
La résolution et la sensibilité de cette méthode sont également supérieures a celles de ’HPLC.

Détecteur LCMS-8040 Shimadzu

Dans 1’unité d’ionisation, 1’échantillon transmis depuis le chromatographe en phase
liquide subit une ionisation par éléctronébulisation (ESI)

La solution d’échantillon est introduite dans un tube capillaire auquel est appliquée une
tension ¢électrique d’environ 3 a 5 Kv.

Le gaz de nébulisation est soufflé autour du tube capillaire, vaporisant ainsi la solution et
générant de fines gouttelettes chargées en électricite statique de la méme polarité que la tension

appliquée.
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Solution d'echantillon

Gaz de nébulisation

! Alimentation haute tension
s Gaz de nébulisation
sion . ___ Gagz chauffant

Figure 72: Vaporisation de I'échantillon liquide

Pendant leur déplacement, le solvant des gouttelettes chargees est vaporisé, ce qui
désintegre les gouttelettes lorsque la force de répulsion des charges dépasse la tension
superficielle du liquide.

La répétition de la vaporisation et de la désintégration permet d’obtenir de trés fines
gouttelettes, et enfin de compte, des ions échantillon sont relachés dans la phase vapeur. Cette

phase est appelée vaporisation des ions.

Charge par
I'application d'une

Electriquement neutre ; . .
q tension eleveée

La charge électrique se déplace a la surface
afin de réduire la répulsion de Coulomb.

Gaz de
nebullsatlon Vapor'lsation des ions
Depuis le sysleme HPLC @@@@@: 2 ®g @
Echantillon, phase moblle b Gouttelettes @ ME
chargées trés Les ions ne peuvent plus
Tube caplllalre fines s'échapper a l'intérieur
:aulte'jggsmn des gouttelettes et sont
P reléchés a lextérieur.

Figure 73: Principe d'ionisation

Dans I’unité d’analyse, les ions générées sont focalisés puis introduits dans les barreaux
du quadrip6le via le systeme de lentilles. Dans le quadrip0le, des tensions sont appliquées
provoquant une oscillation dans le sens des axes X et Y des ions qui traversent le champ

électrique. Si des conditions spécifiques sont imposées a ce moment, les ions situés dans un
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certain intervalle de rapport masse/charge (m/z) entrent en état « d’oscillation stable » et sont
en mesure de traverser le quadripdle et d’atteindre le détecteur. Les ions ayant un rapport m/z
situé en dehors de cet intervalle oscillent de maniére instable et entrent en collision avec les

électrodes ou sortent du systeme et ne sont par conséquent pas détectés.

6.2. Développement de la méthode de dosage du rivaroxaban par LC-MS/MS

Nous avons procédé uniquement au dosage LC-MS/MS du rivaroxaban en raison de
I’indisponibilité de la matiére premicre d’apixaban au cours de la période d’étude.
Le dosage a éte effectué au Centre de Recherche Scientifique et Technique en

Analyses Physico-Chimiques CRAPC de Ouargla.

Afin de pouvoir se référer a un protocole simple et dont le standard interne (IS) est
disponible en Algérie, on a procédé a une revue de la littérature sur le dosage du rivaroxaban
par LC-MS/MS dans le plasma [247], [248]. Les études portant sur le dosage dans le plasma
humain d’échantillons de patients en vie réelle ou le plasma standard dopés sont résumés dans

les annexes 23, 24, 25, 26.

6.2.1. Détermination des objectifs du dosage

Une étape préliminaire indispensable au développement d’une méthode de dosage est la
détermination des objectifs de dosage. Il convient de déterminer un intervalle de concentrations
dans lesquelles le dosage sera utilisable et utile d’un point de vue clinique. L’intervalle doit étre
suffisamment large pour englober l’intervalle des concentrations thérapeutiques et les
concentrations considérées comme supra et sous thérapeutique. Dans le cas de concentrations

toxiques treés élevées et supérieures a la limite maximum dosable, une dilution sera alors utilisée.

La LC-MS/MS étant une technique sensible, nous avons décidé de placer notre limite de
quantification aussi basse qu’il était possible d’un point de vue analytique. Cette concentration
minimale dosable fut établie a 2,5 pg/L par injection directe du produit pur a des concentrations
décroissantes. En effet, pour qu’une quantification soit possible il est d’usage de considérer que

le signal pergu par I’analyte doit au moins étre 10 fois supérieur au bruit de fond.
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De notre revue et afin que notre intervalle englobe les concentrations thérapeutiques mais

aussi les faibles concentrations résiduelles et €levées, on a opté pour une gamme d’étalonnage

allant de 0 a 1000ng/ml

6.2.2. Paramétrage

6.2.2.1.Préparation des solutions meres et de travail
Notre protocole est une adaptation de celui de M Igbal [250] en raison de 1’utilisation du
Rispéridone comme étalon standard (IS) , substance disponible , procuré auprées de la firme

Beker Algérie.

Substances pures employées

Une des premieres conditions lors du développement d’une méthode de dosage est la
nécessité de disposer d’échantillons de ou des substances d’intérét. Il est primordial de se
fournir aupres d’un laboratoire certifié et dont les produits sont soumis a un contrdle rigoureux
afin de pouvoir garantir que les substances utilisées sont pures. Le rivaroxaban (matiere
premiere) et le Rispéridone (standard interne : IS) ont été délivré par la firme Beker fournisseur
des médicaments a base de ces deux substances en Algérie a la demande de LNCPP (laboratoire

national de contréle de qualité des produits pharmaceutiques).

Tableau 09 : Substance purs employées

Molécule Pureté (%)  Masse molaire (g/mol) Role
Rivaroxaban 98.6% 435.9 Produit d’intérét
Rispéridone 100.3% 410.5 Internal standard

Préparation de la solution de stock (Sm) :

Nous avons préparé des solutions meres pour 1’analyte et 1’étalon interne.

La solution mere (Smiiva) du rivaroxaban a été préparée en diluant une quantité de 5.3 mg
de la poudre de Rivaroxaban dans le DMSO pour obtenir une Smyiva de concentration a 212
ug/ml (212 PPM) ;

La solution mére du rispéridone a été préparée en diluant 2.9 mg de 1’étalon Rispéridone

dans le méthanol (MeOH) pour obtenir une Smyisp de 116 ug/ml (116 PPM).
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Préparation des solutions de travail (WS)

-Solution de travail pour IS :
La solution de travail de Rispéridone a été préparée en diluant la Sm dans de I’ACN-eau
(50/50, v/v), afin d’obtenir une WSyisp = 5.8 ng/ml (5.8 PPB). Conservation a +4C°.

-Solution de travail pour Rivaroxaban :

La WS pour le rivaroxaban a été préparé par la dilution de la solution mere dans ACN-
eau (50/50, v/v) pour obtenir une WSyiva= 4240 ng/ml (4.24 PPB)

Les dilutions destinées a la calibration ont été préparées par des dilutions en série dans
ACN-eau (50/50, v/v) afin d’obtenir les dilutions suivantes avant ajout de plasma standard :
2120, 1060, 530, 265, 132.5, 66.25, 33.125, 16.56, 8.28, 4.14 ng/ml

Le plasma standard pour calibration :

Le plasma standard a été prélevée Chez 20 donneurs de sang au niveau de la banque de
sang du CHU Mohamed Boudiaf de Ouargla sur des tubes citraté. Le sang a éte centrifugé dans
I’heure qui suivait les prélévements a 4000 rpm a + 4C° pendant 10 min puis aliquoté, mélangé
en un pool qui a servi a la calibration a 1’état frais.

Les dilutions dans le plasma standard (plasma blanc) ont été réalisées en mélangeant
500ul de chaque dilution dans du MeOH contenant 0.5 ul de la WSyisp de risperidone (IS) afin
d’obtenir les dilutions finales suivantes : 1060, 530, 265, 132.5, 66.25, 33.12, 16.56, 8.28, 4.14,
2.07 ng/ml.

6.2.2.2.Méthode d’extraction employée :

= Nous avons procédé a une méthode d’extraction par précipitation au méthanol puis
filtration a travers des filtres 0.22um.
= 500ul plasma de calibration/ plasma de 1’¢chantillon sont placés dans un tube eppendorf.
= Ajouter 500ul MeOH contenant IS (rispéridone) a la concentration de 5.8 ng/ml
= \Vortexer 20 sec
= Centrifugation a 4000 rpm pendant 10 min a +4C°.
= Filtrer le surnageant a travers des filtres Nylon 0.22um puis transférer dans une Vial
= Injecter immediatement 10ul dans le systéme LC-MS/MS
6.2.2.3.Conditions chromatographiques
Le systéme chromatographique en phase liquide que nous avons employé associe deux
pompes Nexera XR LC-20AD (SHIMADZU) ainsi qu’un passeur automatique
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d’échantillon SIL30AC MP Autosampler.

= La colonne : C18 (50X2.1mm ; 1.8um) marque Restek Force

= Pompe : mode isocratique

= Phase mobile (Water, 0.1 Ac formique / ACN, 0.1% acide formique) (50/50 : v/v)
délivrée par la pompe A

= Débit : 0,35 ml/min.

= Température du four : 50C°

6.2.2.4.Conditions spectrométrigues

La source est utilisée en mode électrospray positif (ESI+) selon les conditions suivantes :

- Nebulizing gas flow: 3.00 L/min

- Heating gas flow: 10 L/min

- Interface temperature: 350 °C

- Désolvatation line temperature: 250 °C
- Heat block temperature: 400 °C

- Drying gas flow : 15 L/min

Le mode de détection employé est le MRM selon les transitions suivantes :

Rivaroxaban m/z 436.8 > 359, 15

Risperidone (IS) m/z: 411.10 > 191.30

6.2.2.5.0ptimisation des conditions MS:

Tableau 10 : Condition MRM du rivaroxaban

Precursor ion | Product ion | Dwell time | Q1 pre Bias | Collison Q3 pre Bias
m/z m/z (msec) (V) Energy (v) (V)

436.8000 359.1500 100.0 -13.0 -7.0 -24.0
436.8000 281.1000 100.0 -13.0 -15.0 -18.0

Tableau 11: Condition MRM du risperidone

Precursor ion | Product ion | Dwell time | Q1 pre Bias | Collison Q3 pre Bias
m/z m/z (msec) (V) Energy (v) (V)

411.1000 191.3000 100.0 -30.0 -29.0 -12.0

6.2.2.6.Temps de rétention

Le temps de rétention (tR) du rivaroxaban et risperidone sont présentés dans le tableau

suivant :
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Tableau 12: Temps de rétention pour le rivaroxaban et le risperidone

ANALYTE Transition tR(min) Collision Energy
MRM
Rivaroxaban 436.8 > 359.15 Quantifier 0.519 -7
436.8 > 359.15 Quantifier -15
Risperidone  411.10>191.30 Internal standard 0.634 -29

Noo N @ N O MG N O N D N O N D NONODNOND
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Figure 74: Representation des chromatogrammes MRM du rivaroxaban

6.2.2.7.Droite d’étalonnage

La gamme d’étalonnage était constituée de 7 points et s’étendent de 2.07 ng/ml a
1060ng/ml.

Une fois les 7 points analysés, le logiciel va pouvoir déterminer la droite d’étalonnage.
Celle-ci représente en ordonnée le ratio de I’aire des pics de I’analyte (Rivaroxaban) par rapport
a l’aire du pic de I’étalon interne (Rispéridone). En abscisse la droite représente les

concentrations en analyte (rivaroxaban) (Figure 75)
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Courbe d'étalonnage: AUC en fonction [C] en rivaroxaban
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Figure 75: Courbe d'étalonnage du rivaroxaban

L’équation de la droite est de type y = ax2+ b (a =46, 099 / b=12 799)

Le coefficient de corrélation R2 est égal a 0,9929 proche de 1, donc notre courbe est
linéaire sur une plage de [2.07-666] ng/ml

LLOD : 2.28 ng/ml

LLOQ : 7.61 ng/mi

Le temps d’analyse sur ’appareil depuis 1’injection jusqu’a avoir le résultat (run time) :
2min

La durée de préparation de 1’échantillon pour I’injection est de 20 min, ce qui fait un

temps total de rendu des résultats dépassant pas les 30 minutes.

6.3. Etude comparative entre les dosages par acticité anti-Xa et HPLCMS/MS

Le dosage par LC-MS/MS a été effectué chez 57 patients au pic et au creux soit 114
échantillons qui ont été testés pour la comparaison. Le plasma qui a servi a la mesure de la
concentration du rivaroxaban par 1’activité anti-Xa (AXA) pour chaque patient a été aliquoté
dans des tubes Eppendorf, puis congelé a -20 C° jusqu’au jour de I’analyse. La décongélation a

été faite au bain marie a 37C°
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7. Analyse statistique

a) Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon a été calculée a partir de la formule suivant en considérant la
prévalence des évenements cliniques (hémorragiques ou thrombotiques) dans la population
d’étude [260]

N= Z2.P.(1-P)/ t>

N : Taille attendue de I’échantillon

Z : La valeur critique sur la loi normale centrée réduite pour un risque d’erreur a (pour o
=5 %, Z =1,96)

P : Prévalence des évenements cliniques (Outcome rate) chez les patients sous AOD,
estimé ou connu a partir des données de la littérature. Pour notre étude, la prévalence était a
10.4% soit P= 0.104 pour les évenements hémorragiques et a 6.5% pour les éveénements
thrombotiques (soit P= 0.065)[261].

T : Marge d’erreur ou le degré de précision, pris a 5% en raison des écarts entre les
variables étudiées.

Pour un niveau de confiance a 1.96 (risque o =5 %) et une marge d’erreur a 5%, le nombre
minimal d’échantillon requis pour 1’étude des événements hémorragiques est de N=143.

Pour I’étude des événements thrombotiques, le nombre minimal de patients était N=93

b) Statistiques descriptives et calcul de I’incidence

Pour les caractéristiques de base, les variables continues ont été présentées sous forme de
moyennes + écart-type avec I’étendue (min-max) ou en médiane avec 2°™ et 3°™ interquartiles
[IRQ] selon le test de normalité et les variables catégorielles ont été présentées sous forme
d’effectifs et de pourcentages, stratifiés par type d’AOD.

L’incidence est definie par le rapport entre le nombre de nouveau cas incidents et le

nombre de personnes a risque au cours d’une période donnée.

¢) Comparaison et corrélation des variables
Pour les analyses bivariée : le test de Student a été utilisé pour comparer les variables
quantitatives, le test de Fischer a été utilisé en cas de faible effectif si les variables suivent la loi
normale. Le test non paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé en cas d’absence de normalité.
Le Test Chi 2 a été utilisé pour comparer deux variables qualitatives. Une différence observée
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était considérée comme statistiqguement significative si le degré de signification (p value) était
inférieur a 0,05 (risque a =35 %).

Les corrélations entre les concentrations de rivaroxaban/apixaban et le TP, RatioTQ, INR,
TCA, RatioTCA, DFG, age, poids, IMC ont été estimées en calculant les coefficients de
corrélation rho (r) et/ou de détermination (R2) et en effectuant une équation de régression
linéaire des droites de régression ajustées dans des nuages de points. Le test de Pearson a été
utilisé lorsque les variables ont une distribution normale, le cas contraire, le test de Spearman
est choisi. Par convention, la corrélation entre X et Y (en valeur absolue) est dite : parfaite si le
r=1, trés forte si le r est compris entre 0.8 et 1, forte si le r se situe entre 0.5 et 0.8, moyenne si

r est compris entre 0.2 et 0.5, faible si le r est entre 0 et 0.2 et nulle pour un r=0.

d) L’étude d’association entre les concentrations plasmatiques et d’autres facteurs
avec les évenements cliniques

Dans I’analyse d’association aux événements cliniques, des modeles de régression ont été
utilisés pour évaluer les associations des concentrations plasmatiques en AOD (AXA) et
plusieurs facteurs cliniques et biologiques (age, sexe, indice de masse corporelle [IMC], poids,
prise médicamenteuse, antécédents de prise d’AVK, DFG, TP, RatioTQ, TCA, RatioTCA,
INR....). Les facteurs étudiés ont été¢ analysés de manicre continue et catégorielle, le cas
échéant. Les catégories suivantes ont été utilisées pour l'insuffisance rénale, une clairance de la
créatinine < 60 ml/min et < 50 ml/min ont été utilisée comme seuil. Pour le poids, on a retenue
des seuils de 50, 60 et 100 Kg. L'IMC a été classé selon la définition de lI'organisation mondiale
de la santé (<18 correspond a une insuffisance pondérale, 18 a 25 correspond a un poids normal,

25 a 30 correspond a un surpoids, > 30 correspond a une obésité) [262].

e) La détermination des marges thérapeutiques et des seuils

Les valeurs attendues des concentrations plasmatiques AXA et du bilan de routine ont été
exprimées en médiane ou moyenne avec le 5™ et 95 ™ percentile ou en 5°™ et 90°™ percentiles
pour certaines indications ou 1’effectif est faible.

La détermination des seuils de prédiction de la survenue des effets hémorragiques des
parameétres biologique (AXA creux, AXA pic, TP creux, ratio TQ creux, TP Pic, ratio TQ Pic,
TCA creux et TCA Pic) a été réalisée par la courbe ROC. Les performances de ces tests
biologiques (sensibilité, specificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive

négative (VPN)) ont été calculées avec détermination de 1’indice de Youden.
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f) L’étude de la variabilité intra et interindividuelle

La variabilité interindividuelle a été évaluée pour chaque AOD en calculant les valeurs
moyennes et les plages (min-max) a chaque instant, a la fois pour les concentrations minimales
et maximales et par le coefficient de variation (CV), calculé a l'aide de la formule (ET/moyenne)
x 100, fourni pour les concentrations maximales et minimales pour chaque AOD. La variabilité
intrarindividuelle a éteé évaluée en calculant le CV de toutes les concentrations minimales et
maximales disponibles chez les patients, pour lesquels au moins trois concentrations minimales
et maximales devaient étre disponibles pour étre inclus dans I'analyse. Les moyennes des CV

individuels ont été présentées pour chaque AOD et comparées par le test de Friedman [433,435].

g) La comparaison des concentrations par methode chromogénique (AXA) et LC-
MSMS

Elle a été réalisée par corrélation de Spearman en régression linéaire et analyse d'accord
de Bland-Altman. Les limites d'accord des analyses de Bland — Altman ont été calculées par
la différence moyenne entre les deux mesures + 1,96 x écart type de la différence entre les

deux mesures pour la limite d'accord de 5°™ et 95°™ %, respectivement.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec SPSS® Statistics (IBM SPSS
Statistics pour Windows, version 23.0). L’analyse de survie (Courbe ROC) a été effectuée par

le logiciel Jamovi 2.5.3.
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PARTIE PRATIQUE

I1l. Résultats

I11. Résultats

Durant la période allant de Septembre 1019 au septembre 2022, 147 patients ont été suivis

pour une période de 12 mois, 112 patients sous rivaroxaban et 35 sous apixaban. Toutes les

complications hémorragiques et thromboemboliques ont été enregistrées pendant un an de suivi

a compter du premier jour d’inclusion. 11 Patients ont présenté un éveénement hémorragique

dont 09 sous rivaroxaban et 2 sous apixaban. 4 patients sous rivaroxaban ont eu des événements

thrombotiques (voir Figure 76)

| 173 patients sous AOD

05 Refus de suivi

03 refus de changement des horaires de
prises

02 suivi impossible

02 sous Dabigatran (indisponibilité du dosage indirect des
concentrations par la mesure de l'activité anti-lla.

02 Prescriptions Hors recommandations
02 Prescriptions Hors ANMDM

| 157 patients sous AOD inclus pour dosage (314 dosages AXA) I

05 Patients avec résultats incohérents entre AXA au creux et pic
05 arréts d'AOD et switch vers AVK durant le suivi

[ 147 patients inclus a I'étude ]

Etude d’efficacité et de tolérance
147 patients (147X2 dosages)

Etude des variabilités : \
Etude de la wariabilité inter individuelle Rivaroxaban (112
patients/112X2 dosages)
Etude de la wariabilité inter individuelle d'apixaban (35
patients/35X2 dosages)
Etude de la variabilité intra individuelle Rivaroxaban (19
patients/19X2X3 dosages)

/

|

Exclusion patients avec événements cliniques
15 patients (11 MH, 04 ET)

MH : manifestation hémorragique

ET : événement thrombotique

Etude des marges thérapeutiques d’AXA et valeurs bilan de
routine chez la population normoanticoagulé
132 patients (132 X2)

Figure 76: Flow chart de la répartition des patients inclus dans I'étude et causes

d'exclusion
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A. Les caractéristiques descriptives de la population de patients

globale incluse dans I’étude :

1. Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques de la

population d’études globale :
1.1. Répartition selon I’age (n=147)

32.70%

AGE (ANNEES)

< 65 ANS [65-75] ANS > 75 ANS

Figure 77: Répartition des patients selon les catégories d'age

La moyenne d’age de nos patients est 70,02 + 15.41 ans avec des extrémes d’age allant
de [18-93] ans. Notre population d’étude est constituée de 76.2% de patients agés plus de 65

ans.
1.2. Répartition selon le sexe (n=147)

Hommes
33%

Femmes
67%

Figure 78: Répartition des patients selon la population
Les deux tiers des patients de notre étude sont des femmes avec un sexe ratio H/F= 0.48
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1.3. Répartition selon le poids (n=147)

89.80%

6.10%

4.10%
[ —
<50 Kg [50-100[ Kg >100 kg

Figure 79: Répartition des patients selon le poids

Le poids moyen de notre population est de 75.15 £ 15.05 Kg avec des extrémes allants

de 35 a 115 kg. Un faible nombre de patients présente des poids extrémes, inférieure a 50 Kg

(9 patients) ou supérieure a 100 kg (6 patients).

1.4. Répartition selon I'lMC (n=147)

36.70% 36.10%
23.80%
3.40%
Isuffisance pondérale Poids normal IMC [18-25[ Surpoids IMC [25-30[ Obésité IMC2 30

IMC< 18

Figure 80: Répartition des patients selon I'lMC
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Notre population a présenté un IMC moyen a 28.26 + 5.57. Presque 73% d’entre eux sont

en surpoids et 36 % présentent une obésité. Seulement 3% (soit 5 patients) souffre d’une

insuffisance pondérale.

Tableau 13: Récapitulatif des caractéristiques sociodémographiques de la population

des patients étudiés

Caractéristiques descriptives

Age (année)*
FANV*
MTEV*
Age(année)**:
<75

>75

<65
[65-75]

<90

>90

Sexe **:
Femme
Homme
Poids (Kg)*
Poids (Kg)**:
<50

[50-100[
=100
IMC(Kg/m?)*

IMC(Kg/m?) ** :

<18
[18-25[
[25-30[
=30

70.02+ 15.41 (18-93)
73.60+10.71 (37-93)
50.70+21.70 (18-90)

78 (53.1 %)
69 (46.9 %)

33(22.4)
45(30.6)

142(96.6)
5(3.4)

99 (67.3 %)
48 (32.7 %)
75.15+ 15.05 (35-115)

6(4.1)
133(90.5)
8(5.4)
28.262 5.57 (14.6-42.96)

39(26.5)
1(0.7)
53(36.1)
54(36.7)

*Moyenne + écart type (Min-Max). ** Effectif (%)
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2. Les caracteristiques du traitement AOD et les antécédents médicaux
de la population globale (n=147)

2.1. Répartition selon la pathologie motif de I’indication du traitement anticoagulant

Répartition selon l'indication du traitement anticoagulant

84.40%

15.60%

FANV MTEV

Figure 81: Répartition des patients selon I'indication du traitement anticoagulant
La prévention d’AVC et d’ES chez des patients présentant une fibrillation atriale non
valvulaire (FANV) constitue la principale indication du traitement anticoagulant par AOD dans

notre population d’étude (figure 81).

100
——a03
30
i ‘D
5
70 g
—
[7:]
g 60
= 53
5 % peT
#43
E, 40 o
30
20 ig
10
0
MTEV FANV

Indications

Figure 82: Boite en moustache de la différence d'age chez les patients selon I'indication
Important a noter que 1’age différe significativement (p=0.001 selon Mann-Whitney)

entre les patients des deux groupes d’indication avec une moyenne de 73.60 +10.71 ans chez

les patients ayant une FANV contre 50.70 +21.70 ans chez ceux ayant une MTEV
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2.2. Répartition des patients selon le type d’AOD et la posologie

Tableau 14 : Récapitulatif des patients selon le type d'AOD et la posologie

Variable Caractéristiques descriptives n=147

Type AOD**:

Rivaroxaban 112(76.2)
Apixaban 35(23.8)
Dose d’AOD standard™**: 101(68.7)
Rivaroxaban 20mg 82 (73.20)
Apixaban 5mg 19 (54.30)
Dose d’AOD adaptée** : 46 (31.3)
Rivaroxaban 15mg 30 (26.80)
Apixaban 2.5mg 16 (45.70)

** Effectif ( pourcentage %)
La majorité de nos patients sont sous rivaroxaban (76%) dont pres de 27% d’entre eux
sont sous une dose adaptée réduite a 15 mg. Les patients sous apixaban se répartissent de

facon presque égale entre les deux posologies.

2.3. Répartition selon les modalités de prescription et le type de relai

50.30% 49.70%

= Relai = Primo-prescription

Figure 83: Répartition des patients selon les modalités de prescription
Les patients se sont fait prescrire I’ AOD aussi bien en primo-prescription qu’en relai a

un AVK, Héparine ou un autre AOD.
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AOD/AOD - 13.30%

Heparine/aoD [ 5.30%
Figure 84: Répartition des patients selon le type de relai

Le switch des AVK vers les AOD constitue le type de relai prédominant.

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des caractéristiques du traitement

Dose d’AOD standard**:

Rivaroxaban20mg- Apixaban 5mg 82 (73.2) 19 (54.3)

Dose d’AOD adaptée** : 0.000
Rivaroxaban 15mg- Apixaban 2.5mg 30 (26.8) 16(45.7)

Modalité de traitement **:

Relali 54 (48.2) 20 (57.1) 0.31
Primo-prescription 58 (51.8) 15 (42.9)

Type de relai** :

AVK/AOD 51(45.5) 10(28.6)
Héparine/AOD 2(1.8) 2(7.7) 0.000
AOD/AOD 1(0.9) 9(25.7)
Prise antérieure d’AVK** 51 (45.5) 10 (28.6) 0.075

** Effectif (%), MTEV : maladie thromboembolique veineuse, FANV : fibrillation atriale non valvulaire, AOD :

anticoagulants oraux direct, AVK : antivitamines K
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3. Répartition de la population globale selon les comorbidités,

antécédents et scores

3.1. Répartition des patients selon les comorbidités (n=147)

Tableau 16: Répartition des patients selon les principales comorbidités

‘ Variable Caractéristiques déscriptives ‘

Comorbidités ** 128 (87.1)
HTA** 125 ( 80)
Diabete** 37 (25.2)
Dysthyroidie ** 20 (13.6)
Dyslipidémie** 02 (1.4)
Cardiopathie associée** 15 (10.2)
Autres pathologie** 45 (30.6)

** Effectif (%)
87% de nos patients présentent des comorbidités. L’HTA constitue la principale
pathologie associée, présente chez 80% de nos patients, suivi du diabéte et la dysthyroidie. 30%
de nos patients souffrent d’autres affections telles que 1’asthme, 1’arthrose et rhumatisme,

maladie de parkinson, épilepsie, pathologie de la prostate...

3.2. Répartition des patients selon les antécédents hémorragiques et
thrombotiques (ATCD)

Tableau 17 : Répartition des patients selon les ATCD hémorragiques et thrombotiques

Variable Caractéristiques descriptive
Antécédents hémorragiques** 12 (8.2)
Antécédents thrombotiques** 17 (11.6)

**Effectif (%)

8% de notre population présentaient des ATCD hémorragiques et 11.6% des ATCD
thrombotiques.
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Répartition des patients selon les scores : les scores ont été estimés uniquement chez les
patients avec FANV (n=124)

Tableau 18: Répartition des patients avec FANV selon les scores

Variable Caractéristiques descriptives
Score CH2DS2-VASC* (n=124) 3.48 £1.13 (1-7)
Score CH2DS2-VASC**
[1-2] 18 (14.5)
>3 106 (85.5)
Score HAS-BLED* (n=124) 1.4440.768 (0-5)

Score HAS-BLED**
[0-2] 116 (93.5)
>3 8 (6.5)
*Moyenne + écart type (Min-Max). ** Effectif (%)

La moyenne du score thrombotique chez la population avec FANV (n=124) est de 3 avec
une grande proportion de patients (85 .5%) avec un score positif > 3 a fort risque thrombotique.
Concernant le score hémorragique HAS-BLED, seulement 6.5 % des patients ont un fort risque

hémorragique (score>3).

4. Répartition de la population globale selon la fréquence des évenements cliniques
Tableau 19 : Fréquence des évenements cliniques

Variable Caractéristiques descriptives
Evénements hémorragiques sous AOD** 11(7.5)
Evénements thrombotiques sous AOD** 4(2.7)

** Effectif (%)
11 patients soit (7.5%) de notre population d’études ont présenté des manifestations

hémorragiques sous AOD. 2.7% ont présenté des manifestations thrombotiques alors qu’ils

étaient sous traitement anticoagulant par AOD.
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B. Caractéristiqgues descriptives des groupes de patients selon le type

AOD

1. Réparation selon les caractéristiques sociodémographiques

Tableau 20 : Caractéristiques sociodémographiques des patients sous rivaroxaban et

apixaban
Variable Patients sous Patients sous Apixaban P value
Rivaroxaban N=35
N=112
Age (année)* 68.32+ 15.99 (18-91) 75.46+ 12 (41-93) 0.016
Age (année)*
FANV 72.71+10.73 76.06+10.44 0.055
MTEV 49.29+20.83 65.33+24.50
Age (année)**
<75 ans 69 (61.6) 14 (40) 0.785
>75 43 (38.4) 21 (60)
Sexe ** :
Femme 72 (64.3) 27(77.1) 0.157
Homme 40 (35.7) 8 (22.9)

AXA : Activité anti Xa, *Moyenne * écart type (Min-Max). ** Effectif (%)

Les patients sous apixaban sont plus 4gés que ceux sous rivaroxaban (75.46 ans vs 68.32

ans). Cette différence d’age est significative (p=0.016)

Les femmes constituent les deux tries des patients pour les deux AOD prescrits.
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2. Réparation selon les caractéristiques cliniques et biologique

Tableau 21 : Répartition des patients sous rivaroxaban et apixaban selon les facteurs

cliniques

Variable Patients sous Patients sous Apixaban P value

Rivaroxaban N=35

N=112

Poids (Kg)* 75.50 + 14.41 (44-115) 74.04 + 17.12 (35-110) 0.618
Poids (Kg)**:
<50 4(3.6) 2(5.7)
[50-100[ 103(92) 30(85.7)
>100 5(4.5) 3(8.6) 0.537
IMC(Kg/m?)* 28.12 +5.27 (15.73-42.96) | 28.65 + 6.48 (14.60-42.96) 0.573
IMC(Kg/m?2)° 27.42 [24.66-31.35] 27.83 [24.99-32.32]
IMC (Kg/m?2) ** : 0.785
<18 30(26.8) 2(5.7)
[18-25] 1(0.9) 7 (20)
[25-30[ 42(37.5) 11(31.4)
>30 39(42.9) 15(42.8)
Créatininémie (mg/dl) ° 0.978 [0.75 - 1.19] 1.06 [0.86 - 1.25] 0.595
Créatininémie (mg/dl) ** : 0.594
Normale [0.5-1.30] 91(81.3) 27(77.1)
Elevée >1.30 21(18.8) 8(22.9)
Clearance de créatinine (ml/min/1.73m2) ° 68.41 [48.60-93.8] 49.33 [37.06-74.04] 0.004
Clearance de créatinine (ml/min/1.73m2) **
DFG <50 32(28.6) 18(51.4) 0.013
DFG >50 80(71.4) 17(48.6)
Clearance de créatinine (ml/min/1.73m2) **
DFG 15-29 1(0.9) 4(11.4) 0.009
DFG 30-59 44(39.3) 17(48.6)
DFG 60-89 36(32.1) 9(25.7)
DFG >90 31(27.7) 5(14.3)
ASAT (Ul/L)* 24.44+ 9. 21(13.65-79.52) | 22.31+ 5.77 (12.85-36.50) 0.387
ASAT (UI/L)**
Normal [1-34] 109 (97.3) 34 (97.1) 0.896
Elevé > 34 _3(2.7) 129
ALAT (UI/L)* 17 [12.37-24.75] 14.20 [12-20] 0.276
ALAT (UI/L)**
Normal [1-49] 110 (98.2) 33 (94.3) 0.367
Elevé > 49 2(1.8) 2(5.7)

*Moyenne + écart type (Min-Max), ** Effectif (%), °médiane [Q1-Q3]
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Le poids moyen des patients sous les deux types d’AOD est aux alentours de 75 Kg avec
8.1% et 14.3% de patients avec des poids extrémes (inférieurs a 50KG ou supeérieurs a 100Kg)
pour le rivaroxaban et I’apixaban respectivement.

L’IMC moyen est 28.12 supérieur au seuil 25 définissant un surpoids chez les patients
sous rivaroxaban soulignant une tendance a un surpoids de nos patients sous rivaroxaban. Parmi
les patients sous rivaroxaban 80.4% sont en surpoids et 43% sont obéses. Pour les patients sous
apixaban, important a souligner qu’aucun patient ne présentait un poids normal avec 25.7% qui
étaient en insuffisance pondérale et 74.28 % en surpoids dont 57% sont obéses.

Les patients sous rivaroxaban ont une médiane de DFG & 68.41ml/min/1.73m?
statistiquement supérieure (p=0.004) de celle des patients sous apixaban qui ont une médiane
de DFG a 49.33ml/min/1.73m?. Les patients avec insuffisance rénale légére et modérée sont
majoritaires pour les deux types d’AOD (71.4% et 74.3% cumulées pour le rivaroxaban et
’apixaban respectivement).

Dans notre cohorte, trés peu de patients présentaient un taux d’ASAT et d’ALAT ¢élevés

(moins de 6 %).

3. Répartition selon les antécédents de prise d’AVK

Tableau 22 : Répartition des patients selon les ATCD de prise d"AVK pour chaque type

d'AOD
Oui Non
Rivaroxaban** 51 (45.5) 61(54.5)
Apixaban** 10 (28.6) 25 (71.4)

45.5 % des patients sous rivaroxaban et 28.6 % sous apixaban ont pris I’AOD en relai
aux AVK.
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4. Répartition des patients selon le bilan biologique d’hémostase pour

chaque AOD
4.1. Rivaroxaban (n=112) :
* Répartition des patients selon le bilan d’hémostase
- Taux de prothrombine (TP)

*AuU creux
Tableau 23 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon le TP mesuré au creux et

comparaison de I'AXA entre les différents groupes

] Patients sous AXA creux
Variable . P value P value
Rivaroxaban ng/ml
TP
Bas <70% 25(22.3) 70 [53.5 -104.5]
0.119 85.04+61.23 (13-324) 0.000
Normal >70% 87(77.7) 31[ 14- 47]

36.01+29.14 (2-175)
AXA : Activité anti Xa (ng/ml), Effectif (%), Moyenne + écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3]

- Au creux, le TP est bas chez 22 % des patients sous rivaroxaban correspondant a une
médiane de concentration a 70 ng/ml et une marge allant de (13-324) ng/ml et est normal chez
78 % des patients présentant une médiane de concentration a 31ng/ml allant de (2-175) ng/ml.

*Au pic

Tableau 24 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon le TP mesuré au creux et

comparaison de I'AXA entre les différents groupes

Variable Patients sous AXA pic P value
Rivaroxaban P value ng/ml
TP (%):
<70% 107(95.5) 300113 (80 - 647)
>70% 5(4.5) 0.000 142+23.8 (121 - 183) 0.000

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), Effectif (%), Moyenne = écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3]
- Au pic, le TP est bas chez la majorité des patients (95%) avec une moyenne de

concentration & 300 ng/ml et une marge allant de (80-647) ng/ml. Seulement 5 patients

présentaient un TP normal pour une moyenne de concentration a 142ng/ml et une marge allant

de (121-183)ng/ml.
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- International Normalized Ratio (INR)
*Au creux
Tableau 25 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon I'INR mesuré au creux et
comparaison de I'AXA entre les différents groupes

Patients sous AXA creux
Variable ] P value P value
Rivaroxaban ng/ml
INR
[1-1.5] 102(91.1) 36.5 [14.75.- 56.5]
0.212 0.000
11.5-2] 10(8.9) 76[52.7.- 130.7]

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), Effectif (%), Moyenne + écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3]

Pour une médiane d’AXA creux a 36.5ng/ml contre 76ng/ml, ’INR est inférieur ou

égale a 1.5 chez 91% des patients.

* Au pic
Tableau 26 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon I'INR mesuré au pic et

comparaison de I'AXA entre les différents groupes

Variable Patients sous AXA pic P value
Rivaroxaban P value ng/ml
INR
[1-1.5] 26(23.2) 201.7+76.7 (80-384)
11.5-2] 45(40.2) 0.000 272.9+80.4(122-424) 0.000
]12-3] 34(30.4) 370.5£118(163-647)
>3 7(6.3) 383.6+131.6(173-555)

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), Effectif (%), Moyenne + écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3]
Au pic, L’INR est inférieur a 2 chez 63.4% de nos patients pour des concentrations

thérapeutiques qui vont de 80 a 424 ng/ml. Cependant, on peut noter que I’INR augmente avec

I’augmentation des concentrations.
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-Ratio TQ

Tableau 27 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon le ratioTQ mesuré au

creux et pic
Ratio TQ %patients au AXAcreux %patients au AXApic
creux pic
<12 74 (66.1) 31[13- 48] 4(3.6) 217.2493.7(133-351)
]1.2-1.5] 32(28.6) 54.5 [34.7- 79.7] 24(21.4) 204+74.7(80-368)
>15 6(5.4) 77.8427.3 (49-121) 84(75)

322+112.7(122-647)

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), Effectif (%), Moyenne + écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3 ]

Au creux, le RatioTQ est inférieur a 1.5 chez presque 95% des patients pour des
concentrations mediane a 31et 54.5 ng/ml pour les deux groupes de RatioTQ < 1.2 et ]1.2-1.5].

La minorité (5%) avec un RatioTQ supérieur & 1.5 avaient une médiane de concentration
plus élevée que les deux groupes précédents a 78 ng/ml avec une fourchette de concentration
AXA allant de 49 a 121ng/ml.

Au pic, on constate que la majorité des patients ont un RatioTQ >1.2 (96.5%) dont 75%
ont un ratio>1.5 pour des moyennes de concentrations AXA a 204 et 322ng/ml dans les deux
groupes de RatioTQ ]1.2-1.5] et >1.5 respectivement. A noter que 4 patients présentaient un
RatioTQ <1.2 malgré une moyenne de concentration assez élevée a 217ng/ml et une fourchette
allant de (133-351) ng/ml.

- TCA et ratio TCA
Tableau 28 : Répartition des patients sous rivaroxaban selon le TCA et Ratio TCA

MesuUres au creux et pic

TCA %patients AXAcreux %patients AXApic

au creux au pic

Normal (< TCA Témoin +10sec) | 108(96.4) | 38.5[17.7-61.5] | 33(29.5) 242.9+112.5 (80 - 647

Allongé (>TCA Témoin +10 sec) 4(3.6) 29 [12- 59] 79(70.5) | 313.8+111.6 (121 - 555)
[1-1.2] 88(78.6) 37 [14.2- 59.7] 26(74.3) 253.6+118 (80 - 444)

]1.2-1.5] 20(17.9) 54[25.7- 59] 6(17.1) 257.7+98.4 (115 - 647)

>1.5 4(3.5) 29 [10- 78.5] 3(8.6) 339+119.3 (121 - 555)

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), Effectif (%), Moyenne + écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3 ], TCAM/T : TCA malade/témoin
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-Au creux, plus que 96% des patients avaient un TCA normal malgré une médiane de
concentration a 38.5 ng/ml contre 29ng/ml chez les patients avec TCA allongé. Pareil, le
RatioTCA est inférieur a 1.5 chez 96.5% des patients dont les concentrations médianes sont
supérieure a 30 ng/ml (Q3=59ng/ml) alors qu’il était >1.5 chez quatre patients avec une
médiane de concentration a 29 ng/ml.

-Au pic, le TCA est prolonge chez 70% des patients, normal chez le reste des patients
présentant des concentrations moyennes de 243 ng/ml allant de 80 a 647 ng/ml. Important a
noter que le ratioTCA au pic était <1.5 chez 91.4% des patients et <1.2 chez 74% malgré des
concentrations moyennes dépassant 250ng/ml.

* Corrélation entre I’AXA au pic et creux chez les patients sous rivaroxaban et les
parametres du bilan d’hémostase

Tableau 29 : Corrélation AXA creux et pic sous rivaroxaban avec TP, INR, RatioTQ, TCA,
RatioTCA

Coefficient de corrélation -0.621 0.632 0.598 0.102 0.083

(rho) AXAcreux
P value 0.000  0.000 0.000 0.313 0.415
Coefficient de corrélation -0.654  0.657 0.563 0.224 0.214
(rho) AXA pic
P value 0.000  0.000 0.000 0.026 0.034

On note une corrélation forte trés significative (p<0.001) entre les AXA au creux et pic
et le TP, INR et RatioTQ allant de 56% jusqu’au 65% au pic. Pour le TCA et son Ratio, il y a

une corrélation moyenne de 1’ordre de 22% au pic uniquement.
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4.2 Apixaban (n=35)
* Répartition des patients selon le bilan d’hémostase

Tableau 30 : Répartition des patients sous apixaban selon les paramétres d'hémostase

Patients P value P value
Patients
au AXAcreux

au pic*

TP
Bas <70% 4(11.4)  124.7 + 65.43 (45-185) 0,565 14(40)  282.6+ 95.5 (161 - 378)
Normal > 70% 31(88.6) 80[68-130] ' 21(60) 185.5+86.1 (47 - 378) 0.004
INR :
[1-1.5] 34(97.1) 89 [66.7-130] -
31(88.6)  208.2+ 81.7 (47 - 378)
11.5-2] 1(2.9) - 0.006
4(11.4)  351#156.1 (161 - 542)
RATIO TQ
18(51.4)  177+78.05(47-319)
<12 26(74.3) 80[63.7-119.2]
14(40)  272+101.3(115-542)
]11.2-1.5] 9(25.7) 130[80.5-206.5] 0.05 0.011
3(8.6) 287.3+110.6(161-367)
>1.5 0
TCA
Normal
(STCA Témoin +10 sec) 35(100) 98[68-130] 31(88.6) 213.3+100.1 (47 - 542) 0.068
Allongé 0 - 4(11.4)  311+61.3 (224 - 367) '
(>TCA Témoin +10 sec)
RatioTCA
[1-1.2] 31(88.6) 80[63 -120] 26(74.3) 201+101.2 (47- 542)
11.2-1.5] 4(11.4) 189.5 [140.2-223] 0.007  6(17.1)  289.5+75.5 (188 - 378) 0,060
>1.5 0 ~ 3(8.6)  298+49.9 (241 - 334) '

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), *Effectif (%), Moyenne * écart type (Min-Max), Médiane [Q1,Q3]
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Au creux, le TP est normal chez 88.6% des patients sous apixaban, pour une médiane de
concentration a 80 ng/ml non significativement différente (p>0.05) de celle observée chez les
patients avec TP bas affichant une moyenne d’AXA a 124 ng/ml. Au pic, le TP reste normal
chez 60% des malades qui avaient une moyenne d’AXA a 185 ng/ml différente de fagon
significative (p=0.004) de celle observée chez ceux avec TP bas ayant une AXA moyenne a
282ng/ml.

Concernant I’INR, il est inférieur a 1.5 chez presque tous les patients au creux. De méme,
au pic, il demeure inférieur a 1.5 chez 88.6% d’entre eux et inférieur a 2 chez la totalité pour
des concentrations allant de 47 a 542ng/ml. Cependant, I’AXA est différente de fagon
significative entre les sujets avec INR inférieur et supérieure a 1 .5 (p=0.006).

Le RatioTQ au creux est <1.2 chez 74% des patients et <1.5 chez la totalité. La médiane
des concentrations a 80ng/ml et 189ng/ml entre les deux groupes respectifs est cependant
différente de fagon significative (p=0.007). Au pic, uniquement 8.6% ont présenté un RatioTP
> 1.5 pour une moyenne de concentration a 287ng/ml, différente significativement (p=0.011)
de celles des groupes avec RatioTQ < 1.2 et ]1.2-1.5]. Ainsi, le RatioTP au pic persiste <1.5
chez 91.4% des patients présentant des concentrations allant de 47 a 542 ng/ml.

Le TCA au creux était normal chez la totalité de nos patients sous apixaban pour une
médiane de concentration a 98 ng/ml. Au pic le TCA s’est prolongé uniquement chez 11% des
patients (soit 4 patients) présentant une moyenne d’AXA =311ng/ml non statistiquement
différente de celle observée chez les patients avec TCA normal (moyenne AXA=213ng/ml).

Le RatioTCA au creux est inférieur a 1.5 chez tous les patients sous apixaban et < 1.2
chez 88% d’entre eux. Les médianes de concentrations a 80 et 189ng/ml dans les deux groupes
de RatioTCA [1-1.2] et ]1.2-1.5] sont différente de maniére significative (p=0.007). Au pic, le
RatioTCA était >1.5 uniquement chez 3 patients (soit 8.6%) présentant une moyenne d’AXA a

298ng/ml.

150



PARTIE PRATIQUE lll. Résultats

* Corrélation entre ’AXA au pic et creux chez les patients sous apixaban et les

parametres du bilan d’hémostase

Tableau 31: Corrélation entre I'AXA au pic et creux des patients sous apixaban et les

parametres du bilan d'hémostase de routine

Coefficient de corrélation Coefficient de corrélation
P value P value
TP
-0.345 0.049 -0.547 0.001
INR
0.345 0.043 0.506 0.003
RatioTQ
0.358 0.035 0.506 0.003
TCA
0.095 0.599 0.205 0.238
RatioTCA
0.085 0.640 0.233 0.178

On note une corrélation moyenne a fort statistiquement significative entre les AXA au
creux et pic et le TP, INR et RatioTQ allant de 34% au creux jusqu’au 54% au pic. Pas de

corrélations entre I’AXA et TCA ou son Ratio.
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C. Evaluation de Defficacité et la sécurité des AOD par la

mesure plasmatique de ’inhibition de P’activité du FXa.

Dans cette partie de 1’étude, nous évaluant I’efficacité et la sécurité des AOD en étudiant
la relation entre les niveaux plasmatique d’AOD mesurés par AXA et les complications

hémorragiques ou thrombotiques survenues au cours de la période de suivi.

1. Etude des évenements hémorragiques

1.1. Caractéristiques des patients avec des évenements hémorragiques

Tableau 32: Principaux caractéristiques des patients avec des événements hémorragiques

N° Type Sexe, IMC DFG indication Dose CHA2DS- HAS-
d’AOD age(an) (Kg/m?) (ml/min) (/ jour) VASC BLED

1 Rivaroxaban F, 41 25.76 88.49 MTEV 15 mg - -

2  Rivaroxaban F,37 19.83 65.89 FANV 20 mg 2 1

3 Rivaroxaban F,69 28.64 69.89 FANV 20 mg 3 3

4 Rivaroxaban F,62 31.23 97.95 FANV 20 mg 4 2

5 Rivaroxaban H,80 30.37 71.17 FANV 15 mg 5 2

6 Rivaroxaban  H,78 24.62 50.57 FANV 20 mg 3 1

7 Rivaroxaban H, 70 23.44 54.65 FANV 20 mg 3 1

8 Rivaroxaban  H,49 23.18 79.43 MTEV 20 mg -

9 Rivaroxaban H, 84 21.50 37.70 FANV 15 mg 1

2
10  Apixaban H,44 30.19 155.3 FANV 5mg X2 1 0
11  Apixaban F,64 31.96 93.72 FANV 2.5mgX 2 4

Nos patients avec complications hémorragiques (n=11) sont caractérisés par une légére
prédominance des hommes (54.5%). L’age moyen était a 61 ans et ceux agés de plus de 70 ans
représentent uniquement le tiers. 72.73% des patients avec complications hémorragiques
avaient une fonction rénale altérée, avec une moyenne de DFG a 69ml/min. La moitié presque
avait une insuffisance rénale légere, 27% modérée. Pas d’insuffisance rénale sévére chez les
patients compliqués.

Les patients sous rivaroxaban (n=9) ont une moyenne d’age a 63.33+ 17.30 ans allant de
37 a 84 ans. Cependant, la moyenne d’age était a 68.57 ans chez ceux avec FA (n=7) contre 45
ans chez ceux avec une MTEV (n=2). L’IMC moyen est a 25 avec des extrémités de 19.83 a
31.23. La fibrillation atriale constitue la majeure indication du traitement anticoagulant (77.8%
soit 7/9), prescrit chez le tiers des patients en dose réduite a 15mg (3/9 patients). La moyenne
du score CHA2DS-VASC (n=7) est 3 allant de 2 & 5, celle de ’'HAS-BLED était a 1.33 allant
deOa3.

152



PARTIE PRATIQUE lll. Résultats

Les deux patients sous apixaban ayant eu des incidents hémorragiques étaient agés a 44
et 64 ans, un homme et une femme respectivement. Les deux se sont fait prescrire 1’apixaban
pour la prévention d’AVC et d’ES secondaire a une fibrillation atriale, ayant une clairance de
créatinine normale supérieure a 90 ng/ml. La femme était en dose réduite a 2.5 mg/jr en raison
de ces antécédents hémorragiques.

1.2. Caractéristiques des evénements hémorragiques (type, gravité)

Tableau 33 : Caractéristiques des événements hémorragiques (Type, gravité)

N° patient Type de ’hémorragie Sévérité
1 Epistaxis répétées Mineure
2 Meénorragie permanente Mineure
3 Hémorragie oculaire (intravitérienne) Majeure (MB)

Epistaxis répétées, gingivorragie Mineure
4 Hématome 38 cm2 (CRNMB)
5 Mineure

Sous-conjonctivale
6 Hémospermie Mineure
7 Epistaxis répétées Mineure
8 Hématurie macroscopique (CRNMB)
9 Epistaxis répétées Mineure
10 Hémospermie Mineure
Epistaxis nécessitant hospitalisation pour tamponnement et

11 (CRNMB)

méchage

CRNMB (clinically relevant non major bleeding) : saignement cliniquement significatif non majeur [Kaatz]
MB (major bleeding): Hémorragie majeure [Schulman]

Pour I’ensemble des AOD, les hémorragies mineures constituent 64%, les saignements
modérés (CRNMB) 27% et les majeurs (MB) 9%.

Les épistaxis répétées (36.36%) constituaient le type prédominant, suivi d’hémospermie
(18.18%) et puis d’autres localisations mineures ou CRNMB (gingivorragie, hématome,

ménorragie...). La seule hémorragie majeure dans notre étude était a siége intraoculaire.
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» Répartition des hémorragies selon la gravité pour chague AOD

- Rivaroxaban

22.22% 11.10%
. (1]

m Hémorragie Majeures (MB) = Hémorragie Mineures (MinB) = CRNMB

Figure 85: Répartition des Hémorragies selon la gravité des patients sous rivaroxaban

Chez les patients sous rivaroxaban, Les manifestations mineures dominaient le tableau
des incidents hémorragiques (77%), suivi des saignements modérés CRNMB (2/9) chez deux
patients dont un avait des hématuries macroscopiques permanentes spontanées et I’autre des
hématomes spontanés dépassant les 25 cm. Les manifestations hémorragiques majeures ne
représentent que 11%, observées chez un seul patient qui a fait une hémorragie intravitérienne

majeure pris en charge en milieu hospitalier.

- Apixaban

= Hémorragie Mineures (MinB) = CRNMB

Figure 86: Répartition des hémorragies selon la gravité des patients sous Apixaban
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Chez les deux patients sous apixaban avec des complications hémorragiques, ['un
présentait une hémospermie mineure et [’autre une épistaxis abondante nécessitant
I’hospitalisation et la réalisation de tamponnement antérieur de la fosse nasale et méchage
(CRNMB).

1.3. L’incidence

L’incidence annuelle des évenements hémorragiques de notre population d’étude est
estimée a 7.48 pour 100 patient /an pour les deux AOD confondues.

Tableau 34 : Incidence des événements hémorragiques pour le rivaroxaban

Type/sévérité des

évenements Hémorragies Hémorragies Hémorragies CRNMB
hémorragiques Totales mineures Majeures (MB)

(MinB)
Incidence (pour 100 8.03 5.35 0.89 1.78
pts/an)
Incidence (pour 100 7.69 6.59 1.09 1.09
pts/an) en FA
Incidence (pour 100 9.5 4.75 0 4.75
pts/an) EN MTEV

L’incidence des hémorragies majeures (MB) sous rivaroxaban est 0.89 pour 100 patients
/an. Elle est de 1.78 et 5.35 pour 100 patients /an pour les CRNMB et les hémorragies mineures
respectivement

Selon I’indication et par type d’AOD, I’incidence des évenements hémorragiques chez
les patients sous rivaroxaban avec une FA est 7.69 pour 100 patients /an (7/91).

Pour ceux ayant une MTEV, I’incidence globale est estimée a 9.5 pour 100 patients/an
(2/21) avec 4.75 pour 100 patients /an pour les hémorragies mineures et CRNMB chacune. Pas
d’hémorragies majeures chez ces patients.

Tableau 35 : Incidence des événements hémorragiques pour I’apixaban

Type/sévérité des
évenements Hémorragies = Hémorragies mineures  Hémorragies CRNMB

hémorragiques Totales (MinB) Majeures
(MB)
Incidence (pour 5.71 2.85 0 2.85
100 pts/an) en FA
Concernant I’apixaban, I’incidence est de 2.85 pour 100 patients /an aussi bien pour les

CRNMB que pour les hémorragies mineures. Pour 1’ Apixaban, 1’incidence est estimée a 5.71
pour 100 patients / an pour I’ensemble des hémorragies (2/35). Le nombre des patients
compliqués est faible pour pouvoir donner une estimation sur I’incidence par gravité,

localisation et indication.
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1.4. Résultats des mesures de concentration AXA et interactions

medicamenteuses potentielles

Tableau 36 : Résultats de mesures de I'AXA au pic et creux et les potentielles

interactions médicamenteuses chez les patients avec événements hémorragiques

N°  AXAcreux AXApic Interactions Interactions médicamenteuse
(ng/ml) (ng/ml) médicamenteuse PK PD potentielles
potentielles

1 15 383 / /

2 08 190 Carbimazole /

3 20 196 / /

4 5 299 Flecaine AAS (erreur de prescription)
5 20 133 / AAS (Pose de stent coronarien)
6 22 241 / /

7 31 403 / /

8 03 156 Benzimidazole /

9 26 192 Valproate de sodium /

10 46 115 / /

11 70 176 Anastrozole AINS (Ibuproféne, celecoxib)

AAS : acide acétyle salicylique, AINS : anti-inflammatoire non stéroidiens, PK : pharmacocinétique,

PD:pharmacodynamique

Les patients sous rivaroxaban présentaient une AXA creux moyenne a 16.67 ng/ml allant
de 3 a 31 ng/ml. La moyenne d’AXA au pic était a 243 + 97ng/ml allant de 133 a 403. La
principale association médicamenteuse source de risque hémorragique notée est celle avec
I’acide acétylsalicylique

Chez les patients sous apixaban, la moyenne d’AXA creux était 58 ng/ml contre 145
ng/ml au pic. L’un des deux patients prenait parallélement a 1’apixaban, deux AINS source

d’interaction pharmacodynamique redoutable.
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1.5. Analyse des facteurs de risque associés aux évenements Hémorragiques

a) Rivaroxaban

Pour évaluer les facteurs de risque des évenements hémorragiques chez les patients sous rivaroxaban et étudier I’association avec la mesure

des concentrations par 1’activité anti-Xa (AXA) au pic et au creux, on a procédé a un modele de régression binaire univariée puis multivariée entre

les patients sans évenements hémorragiques (n=113) et ceux ayant eu un événement hémorragique (n=9).

a.1l) Facteurs sociodémographiques et cliniques

et I'événement hémorragique sous AOD

Tableau 37 : Régression logistiques univariée évaluant I'association entre les facteurs (age, sexe, poids et IMC)

Variables Evénement Sans Evénement Régression logistigue univariée
hémorragique* hémorragique* Odds ratio Intervalle de confiance a 95% P value
N=9 N=103 P value brute Borne inférieure | Borne supérieur
Age*(année) 63.3+17.3 (37-84) 68.7+15.8 (18-91) 0.332 0.980 0.946 1.019 0.334
Age *%
<75ans 6 (9.4 %) 58 (90.6%) 0.547 1
>75 ans 3 (6.3 %) 45(93.7%) 0.644 0.153 2.719 0.550
Sexe **:
Homme 5 (12.8%) 34(87.2%) 0.173 1 - - -
Femme 4 (5.5%) 69 (95.5%) 2.537 0.640 10.058 0.185
Poids* 69.4+11.1 (54-93) 76+ 14.5 (44-115) 0.967 0.920 1.017 0.187
0.187
Poids**
< 60 kg 2 (11.8) 15 (88.2) 0.539 1
> 60 kg 7(7.4) 88 (92.6) 1.676 0.317 8.852 0.543
IMC* 25.3+3.95 (19.8-31.2) 28.3+5.32 (15.7-42.9) 0.107 0.889 0.769 1.027 0.109

*Moyenne + écart type (Min-Max), ** Effectif (%)

On notre qu’il n’existe aucune différence significative de 1’age, du sexe, du poids ou de I’IMC entre les patients avec et sans hémorragie (p>0.05)
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Tableau 38 : Régression logistique univariée évaluant I'association entre des facteurs cliniques

et I'événement hémorragique sous AOD

Variables Evénement Sans Evénement P Régression logistique univariée

hémorragique** | hémorragique** | value | Odds ratio Intervalle de confiance a 95% P value
n=9 n=103 brute Borne inférieure | Borne supérieur

Comorbidités**

Non 2(12.5) 14(87.5) 0.478 1 - -

Oui 7(7.3) 89(92.7) 1.816 0.342 9.643 0.484

Cardiopathie associée**

Non 7(7) 93(93) 0.565 1 - -

Qui 2(16.7) 10(83.3) 0.376 0.069 2.063 0.260

Diabéte**

Non 7(8.3) 77(91.7) 0.841 1 - -

Qui 2(7.1) 26(92.9) 1.181 0.231 6.051 0.841

HTA**

Non 2(10) 18(90) 0.721 1 - -

Oui 7(7.6) 85(92.4) 1.349 0.259 7.037 0.722

Dysthyroidie**

Non 7(7.2) 90(92.8) 0.417 1 - -

Oui 2(13.3) 13(86.7) 0.506 0.095 2.701 0.425

Score CH2DS2-VASC* 3.£1.15 3.41+1.16 0.308 1.45 0.645 3.265 0.368

Score CH2DS2-VASC**

[1-2] 3(16.7) 15(83.3) 1 - -

>3 4(5.2) 73(94.8) 0.094 3.650 0.739 18.02 0.112

Score HAS-BLED* 1.57+0.78 1.34+0.67 0.473 0.638 0.229 1.780 0.390

Score HAS-BLED**

[0-1] 8(7.4) 100(92.6) 1 - -

>3 1(25) 3(75) 0.204 0.240 0.022 2.580 0.239

** Effectif (%), moyenne £SD

Pas de différence significative selon les comorbidités ou les scores CH2DS2-VASC et HAS-BLED entre les patients avec et sans hémorragie

(p>0.05).
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a.2) Facteurs pharmacologiques

Tableau 39: Régression logistique univariée évaluant I'association entre les facteurs pharmacologiques et I’événement des hémorragies sous AOD

Variables Evénement Sans Evénement Régression logistique univariée

hémorragique** hémorragique** P value | Odds ratio Intervalle de confiance a 95% P value
n=9 n=103 brute Borne inférieure Borne supérieur

Dose**

20 mg 6(7.3) 76(92.7) 0.644 1 - -

15 mg 3(10) 27(90) 0.711 0.166 3.041 0.645

Modalité de traitement **:

Primopriscription 6 (10.2) 53(89.8) 1 - - -

Relai 3(5.7) 50 (94.3) 0.381 1.887 0.448 7.954 0.387

Antiarythmitique**

Non 7(9.1) 70(90.9) 1 - -

Oui 2(5.7) 33(94.3) 0.542 1.650 0.325 8.380 0.546

Statines**

Non 7(8.8) 73(91.2) 1 - -

Oui 2(6.3) 30(93.7) 0.660 1.438 0.282 7.326 0.662

Atorvastatine**

Non 7(7.4) 87(92.6) 1 - -

Qui 2(11.1) 16(88.9) 0.600 0.644 0.122 3.383 0.603

Ac acétylsalicylique 100mg (AAS)**

Non 7(6.5) 100(93.5) 1 - -

Oui 2(40) 3(60) 0.007 9.524 1.360 66.698 0.023

3 bloquants**

Non 4(7.3) 51(92.7) 1 - -

Oui 5(8.8) 52(91.2) 0.770 0.816 0.207 3.211 0.771

Agreégats plaquettaires **

Non 8(7.5) 98(92.5) 1 - -

Oui 1(16.7) 5(83.3) 0.424 0.408 0.042 3.93 0.438

Diurétiques**

Non 7(9.1) 70(90.9) 1 - -

Qui 2(5.7) 33(94.3) 0.542 1.650 0.325 8.38 0.546

AINS**

NON 9(8.5) 97(91.5) 0.457 1 - - 0.999

Ooul 0 6(100)

** Effectif (%)

11 existe une différence significative (p=0.007) lors de la prise de I’AAS en association avec le rivaroxaban entre les patients présentant et non une hémorragie.
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a.3) Les antécédents
Tableau 40: Régression logistique univariée évaluant I'association entre les antécédents et I'événement hémorragique sous AOD
Variables Evénement Sans Evénement Régression logistique univariée
hémorragique** | hémorragique** | P value Odds ratio Intervalle de confiance a 95% P value
n=9 n=103 brute Borne inférieure Borne supérieur
ATCD de prise d’AVK
NON 6(5.4) 55(49.1) 0.443 1 - -
oul 3(2.7) 48(42.9) 1.745 0.414 7.359 0.448
ATCD hémorragiques
NON 10 (8.9) 93 (83.0) 0.892 1 - - -
oul 1(0.9) 08 (7.1) 0.860 0.97 7.600 0.387
ATCD thrombotiques
NON 9(8.0) 92 (82.1) 0.302 1 - - -
oul 0(0.0) 11 (9.80) - - - -

Aucune différence significative pour les antécédents thrombotiques, hémorragiques et de prise d’AVK entre les deux groupes (p>0.05).
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a.4) Les parameétres biologiques
Tableau 41: Régression logistique univariée évaluant I'association entre les paramétres biologiques et I'événement hémorragiques sous AOD

variables Evénement hémorragique Sans Evénement hémorragique Régression logistique univariée
n=9 n=103 Pvalue Odds ratio Intervalle de confiance & 95% P

brute Borne inférieure Borne supérieur | value
Hémoglobine*(g/dl) 13.76+2.3 (8.4-16.3) 13.12+1.86 (5.2-16.6) 0.331 1.273 0.809 1.890 0.326
Plaquettes*(10%/ul) 196+54.19 (128-281) 218+83.7 (57 -586) 0.434 0.996 0.985 1.006 0.429
TP au creux*(%) 90.7+10.35 (76-100) 80.9+15.12 (44-100) 0.059 1.055 0.995 1.118 0.071
TP PIC*(%) 45.7+10.91 (30-63) 45+13.9 (14-62 0.880 1.004 0.995 1.055 0.879
INR Creux* 1.0740.08 (1-1.20) 1.1940.17 (1-1.80) 0.057 0.002 0 1.721 0.072
INR Pic* 1.87+0.40 (1.38-2.62) 1.98+0.67(1.19-5.13) 0.622 0.731 0.213 2.510 0.619
Ratio TQ au creux* 1.06£0.07 (1 -1.19) 1.17+0.17(1-1.81) 0.056 0.001 0 1.533 0.064
Ratio TQ au Pic* 1.81+0.36 (1.35 -2.47) 1.91+0.63(1.12-5.07) 0.650 0.738 0.201 2.707 0.647
TCA au creux™(Sec) 32.6+2.68 (30 -38) 33.1+4.62(20.3-62.4) 0.694 0.973 0.819 1.156 0.755
TCA au pic*(Sec) 43.618.14 (34 -57) 46+9.47 (31-91) 0.471 0.968 0.886 1.057 0.466
Ratio TCA au creux* 1.0940.08 (1 -1.27) 1.10+0.16 (0.63 -2.05) 0.718 0.395 0.003 57.67 0.715
Ratio TCA au pic* 1.45+0.27 (1.13 -1.92) 1.53+0.31(1 -3.04) 0.447 0.349 0.024 5.087 0.441
DGF(mI/min/1.73m2) * 69+19.21 (37.3-97.9) 76.09+36 (21.2 -196.7) 0.565 0.993 0.972 1.016 0.562
ASAT (UI/L) 24.36 £5.05 (19.51-33.13) 24.45+ 9.50 (13.65-79.52) 0.649 1.001 0.929 1.079 0.977
ALAT (UI/L) 22.55 +13.54 (12-50) 19.68+9.78 (7-51) 0.748 0.975 0.918 1.036 0.415

*Moyenne * écart type (Min-Max), ** Effectif (%)
Pas de différence significative dans la moyenne du taux d’hémoglobine entre les patients avec et sans hémorragie. La moyenne du taux des plaquettes (196 G/L) est

plus basse chez les patients avec hémorragie mais de fagons non significatives par rapport a celle sans hémorragie (218 G/L).

Le TP au creux est moins bas chez les patients avec hémorragie (moyenne a 90.7 % vs 80.9%) mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0.059).
La moyenne du TP au pic est proche dans les deux groupes (TP~45%). L’INR au creux est inférieur a 1.2 chez les patients avec hémorragie avec une moyenne a 1.07
contre 1.19 chez les groupes non hémorragiques dont I’INR dépasse les 1.5 chez certains. Au pic les INR sont proches. Le ratio TQ au pic et au creux est plus bas chez les
patients ayant fait des hémorragies mais cette différence reste non significative. Pareil pour le TCA et le ratio TCA, les différences entre les deux groupes ne sont pas
statistiquement significatives au creux et pic.

Les patients ayant fait des hémorragies ont une clearance de créatinine inférieure a celle des patients sans hémorragies (69 vs 76ml/min) mais qui reste statistiquement
non significative. Pas de différence dans les taux d’ASAT et ALAT entre les deux groupes.
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a.5) Les concentrations AXA au pic et creux (étude d’association entre les AXA creux et pic et les événements hémorragiques)
Tableau 42: Régression logistique univariée évaluant I'association entre les concentrations d'AXA

au creux et pic et I'évenement hémorragique sous AOD

Evénement hémorragique Sans Evénement hémorragique Régression logistique univariée
variables 9 (42.3 %) 103 (57.7 %) P value Odds ratio | Intervalle de confiance a 95% | P value
brute Borne Borne
inférieure supérieur

AXA pic* 243.6+97.2 (133-403) 297.2+116.9 (80-647) 0.185 1.005 0.998 1.012 0.188
AXA creux® 20[6.5-24] 42[20.62] 0.002 1.070 1.014 1.129 0.013
AXApic
AXA pic < 200 ng/ml 5 (4.5) 21 (18.8) 0.017
AXA pic >200 ng/ml 4(3.6) 82 (73.2) 4881 1.204 19782 0.026

*Moyenne = écart type (Min-Max), °médiane [Q1-Q3], ** Effectif (%)

La médiane de I’AXA au creux est inférieure chez les patients ayant fait des manifestations hémorragiques de fagon tres significative
(p=0.002) par rapport a celle sans hémorragies (20 vs 42 ng/ml).

La moyenne de I’AXA au pic est inférieure chez les patients avec des hémorragies que ceux sans hémorragies (243 vs 297ng/ml) mais cette
différence n’est pas statistiquement significative. Cependant, on a constaté qu’il existe une différence significative (p=0.017) des evenements

hémorragiques entre les groupes de patients avec une concentration AXA au pic supérieure et inférieure a 200 ng/ml.
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Tableau 43: Régression logistique univariée et multivariée évaluant I'association entre les facteurs (age, sexe, IMC, DFG, Score
CH2DS2-VASc, RatioTP creux et I'AXA au pic et creux) et I'événement hémorragiques sous AOD
Variables Evénement Sans Evénement Régression logistique univariée Régression logistiqgue multivariée
hémorragique** hémorragique** Odds | Intervalle de confiance | P value | Odds | Intervalle de confiance P
9 (42.3 %) 103 (57.7 %) ratio a 95% ratio a 95% value
brute Borne Borne Borne Borne
inférieure | supérieur inférieure | supérieur

Sexe **:
Homme 5 (12.8) 34 (87.2) 1 - - - 1 - - -
Femme 4 (5.5) 69 (95.5) 2.537 0.640 10.058 0.185 7.893 0.969 64.303 0.054
Age*(année) 63.3£17.3 (37-84) 68.7+£15.8 (18-91) 0.980 0.946 1.019 0.334 AE AE AE 0.586
DGF (ml/min/1.73m2) * 69+19.21 (37.3-97.9) | 76.09£36 (21.2 -196.7) | 0.993 0.972 1.016 0.562 AE AE AE 0.148
IMC* 25.3£3.95 (19.8-31.2) | 28.3+5.32 (15.7-42.9) | 0.889 0.769 1.027 0.109 AE AE AE 0.385
Score CH2DS2-VASC**
[1-2] 3(16.7) 15(83.3) 1 - - 1 - -
>3 4(5.2) 73(94.8) 3.650 0.739 18.02 0.112 AE AE AE 0.426
AXA creux® 20[6.5-24] 42[2062] 1.070 1.014 1.129 0.013 1.078 1.011 1.148 0.021
Ratio TQ au creux* 1.06+0.07 (1 -1.19) 1.1740.17 (1-1.81) 0.001 0 1.533 0.064 AE AE AE 0.504
AXApic
AXA pic < 200 ng/ml 5 (4.5) 21 (18.8)
AXA pic > 200 ng/ml 4 (3.6) 82 (73.2) 4.881 1.204 19.782 0.026 | 8.054 1.092 59.419 | 0.041

*Moyenne + écart type (Min-Max), ** Effectif (%), AE : Absent de I’équation

NB : - Les facteurs avec une p value <0.20 en analyse univariée sont intégrés dans le model final de régression logistique multivariée ainsi que les

facteurs connus dans la littérature d’étre des facteurs de risque (Age, DFG)

- L’AAS a été exclu de la régression multivariée car le nombre de patients prenant AAS était faible (5 patients) et son inclusion constituait un facteur

de confusion a [’origine de résultats aberrants.

- La régression logistique multivariée a été appliquée par la méthode ascendante de Wald.
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L’étude de régression binaire univariée a démontré que 1’association du rivaroxaban a
I’acide acétylsalicylique est un facteur de risque de survenue des hémorragiques augmentant le
risque & 9 fois (OR=9.524, IC : 1.360-66.698, p=0.023). Par ailleurs, L’AXA au creux et le
groupe de patients avec des concentrations d’AXA au pic supérieures a 200 ng/ml ont
également étaient associée au risque hémorragique (tableau 42). Aucun des facteurs
sociodémographiques, cliniques, les antécédents, les scores ou les autres traitements n’a été
associés au risque d’événements hémorragiques.

Pour I’analyse de régression multivariée, on a inclus les facteurs significatifs qui étaient
significatifs a 1’étude univariée a savoir I’AXA creux et les groupes d’AXA pic a I’exception
de I’association a I’AAS qui constituait un facteur de confusion dans le model de régression
entrainant des valeurs aberrantes des Odds Ratio (OR). Aussi, ont été inclus dans le modéle, les
facteurs avec une p value < 0.20 (Sexe, IMC, Score CH2DS2-VASC, RatioTQ creux) ainsi que
les facteurs connus dans la littérature étre des facteurs de risque potentiel a savoir 1’age et la
clairance de créatinine (DFG).

Le model final de régression logistique multivariée appliqué selon la méthode ascendante
de Wald a inclus dans I’équation final ’AXA creux et L’AXA pic >200ng/ml de facon
significative et le sexe qui n’était pas significative (p=0.056). L’augmentation de ’AXA au
creux d’une unité augmenterai d’un facteur de 1.078 le risque de survenue d’hémorragie
(OR=1.078, IC: 1.011-1.148, p=0.021). Par ailleurs, les patients avec une concentration
d’AXA au pic> 200ng/ml aurait 8 fois plus de risque de faire un événement hémorragique que
ceux ayant une AXA au pic moins de 200 ng/ml (OR= 8.054, IC : 1.092-59.419, p= 0.041)
(tableau 43).

a.6) Détermination des seuils d’Axa creux, Axa pic dans la prédiction de 1a survenue

des effets hémorragiques par la courbe de ROC et évaluation de leurs performances

Tableau 44: Performances et valeurs seuils optimaux des parametres AXA creux et

AXA pic pour la prédiction de la normo-anticoagulation chez la totalité des patients

Seuil Se (%) Sp(%) VPP (%) VPN (%) Indicede AUC

youden
Axa pic 133 100 4.85 8.41 100 0.04854  0.367
Axa creux 3 100 0.97 8.11 100 0.009 0.193

L’analyse de la courbe de ROC pour les tests étudiés a montré un AUC < 50% ce qui

indique que nos seuils définis par courbe ROC ne pourraient pas étre utile pour prédire la
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normo-anticoagulation et/ou la survenue des effets hémorragiques chez la population de
patients étudiés.

Afin d’écarter la possibilité d’influence des limites de quantification (LLQ) dans le
dosage chromogénique de I’AXA sur le modéle de régression, on a procédé au remplacement
des valeurs des concentrations AXA au creux inférieures a notre LLQ dont la méthode de calcul
sera détaillée ultérieurement (LLQriva=19.11ng/ml) sur la base de données et on a refait
I’inclusion des mémes facteurs au modele de régression multivariée qui a donné les mémes
résultats.

Par la suite, On a reproduit le travail réalisé par Testa et al [18], la plage de mesure
obtenue de la LOQ a la valeur la plus élevée enregistrée pour notre cohorte de patients sous
rivaroxaban a été divisée en 4 classes égales et les résultats des patients ont eté répartis entre
ces classes, allant de celle avec les concentrations les plus basses (classe I) a celles avec les
niveaux plasmatiques les plus élevés (classe 1V) (Figure 87,88 ).
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Figure 87: Répartition des concentrations d'AXA creux individuelles des patients sous rivaroxaban entre les classes

Tous les patients avec événement hémorragique sont répartis dans la premiere classe .
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Figure 88: Répartition des concentrations d'AXA pic des patients sous rivaroxaban entre les classes

7 patients des 9 patients avec incidents hémorragique sont situés dans la classe |1 et I11
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Nous avons effectué des analyses univariées et multivariées du risque de complications
hémorragiques mais cette fois-ci en considérant deux catégories d’AXApic comprenant les
niveaux d’AXApic les plus bas (Classe I) versus ceux avec des niveaux supérieurs (Classes I1-
I11-IV) (figure 87). En incorporant les mémes facteurs de I’analyse précédente (Age, sexe, IMC,
DFG, score CH2DS2-VASC, Ratio TQcreux, AXAcreux). Seul les niveaux d’AXA creux
numérique ont été associés a un risque accru de saignement lors de I'analyse multivariée (odds
ratio OR 1.122; 1IC a 95 % : 1,003 a 1.255) mais aucune association n’a été objectivée avec
cette nouvelle répartition en classe pour I’AXA pic (P>0.05).

b) Apixaban :

Le faible nombre de patients inclus a I’étude (n=35) ainsi que le faible nombre des patients
ayant fait un incident hémorragique durant la période de suivi (n=2) n’ont pas permis de faire
une ¢étude de régression et d’étudier les facteurs prédictifs de saignement pour cet AOD. Ainsi,
on s’est limité a une étude comparative des différents facteurs entre les patients avec et sans

complications hémorragiques.
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b.1) Comparaison des caractéristiques sociodémographiques, cliniques et
thérapeutiques chez les patients sous apixaban avec ou sans événements hémorragiques.
Tableau 45 : Comparaison des caractéristiques sociodémographiques, cliniques et
thérapeutiques chez les patients sous apixaban avec et sans événement hémorragiques

Facteurs Avec événements Sans événements hémorragique P value
hémorragiques
Age (année)** 54414 (44-64) 76 +10 (41-93) 0.007
Sexe*
Homme 1(12.5) 7 (87.5) 0.410
Femme 1(3.7) 26 (96.3)

Poids**(Kg) 93.5+9.1 (87-100) 72.86+16.85 (35-110) 0.099
IMC** 31+1.25 (30.19-31.96) 28 + 6.64 (14.60-42.96) 0.606
Dose *

5mg 1(2.9) 18 (51.4) 1
2.5mg 1(2.9) 15 (42.9)
Indication*
FANV 2(5.7) 31(88.6) 1
MTEV 0(0.0) 2(5.7)
Score CH2DS2VASC pour FANV*
[1-2] 1 (50) 2(6.3) 0.171
>3 1 (50) 30 (93.8)
Score HAS-BLED*
[0-2] 2 (50) 29 (87.9) 1
>3 0 (50) 04 (12.1)
ATCD de prise d’AVK*
Ooul 1(2.9) 9(25.7) 0.496
NON 1(2.9) 24 (68.6)
ATCD hémorragiques*
Ooul 0 (00) 1(2.9) 1
NON 2(5.7) 32 (91.4)
ATCD thrombotiques*
Ooul 0 (00) 5(14.3) 1
NON 2(5.7) 28 (80)
Comorbidités*
Oui 2(5.7) 30(85.7) 1
Non 0 (00) 3(8.6)
Diabéte*
Ooul 2(5.7) 31(88.6) 1
NON 0 (00) 2(5.7)
HTA*
Ooul 0 (00) 9(25.7) 1
NON 2(5.7) 24 (68.6)
Cardiopathie associée*
Ooul 0 (00) 3(8.6) 1
NON 2(5.7) 30 (85.7)
Antiarythmiques*
Ooul 1(2.9) 10 (28.6) 0.536
NON 1(2.9) 23 (65.7)

B-bloguants*

Ooul 2(2.9) 23 (65.7) 1
NON 0 (00) 10 (28.6)

Statine*
Ooul 1(2.9) 15 (42.9) 1
NON 1(2.9) 18 (51.4)

Diurétiques*

Ooul 1(2.9) 16 (45.7) 1
NON 1(2.9) 17 (48.6)

AAS*
Ooul 0 (00) 2(2.9) 1
NON 2(2.9) 31 (88.6)

AINS*
Ooul 1(2.9) 0 (00) 0.057
NON 1(2.9) 33(94.3)

DFG ° 124 [93.7-155.30] 45.91 [36.83-68.95] 0.033

Créatininémie® 0.845 [0.830-0.860] 1.065 [0.872-1.225] 0.155

*Effectif , ** (%) Moyenne * écart type (Min-Max), ° médiane [Q1-Q3]
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Dans notre cohorte, les patients sous apixaban ayant fait des incidents hémorragiques
étaient relativement jeunes avec une moyenne d’age a 54 ans par rapport a ceux n’ayant pas fait
d’incidents qui avaient un age médian a 76 ans. Cette différence d’age est statistiquement
significative (p=0.007). La clairance de créatinine aussi était meilleure chez les patients avec
hémorragie que ceux sans hémorragies (124 vs 45 ml/min), une différence également
significative (p=0.033). Pareil la créatininémie était plus basse chez ceux avec saignement mais

de maniere non statistiquement significative.

Il n’y avait pas d’autres différences significatives en termes de caractéristiques cliniques,

antécédents, comorbidités et co-médications.
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B.2) Comparaison du bilan biologiques d’hémostase et de I’AXA au pic et creux chez

les patients sous apixaban avec et sans événements hémorragiques.
Tableau 46: Bilan d'hémostase de routine et dosage AXA au pic et creux chez les

patients sous apixaban avec et sans évenements hémorragiques

Facteurs Avec événements Sans évenements P value
hémorragiques hémorragique
TP creux** 87.50+ 2.12 (86-89) 83.15+11.83 (56-100) 0.612
Bas* <70% 0 (00) 4(12.1) 1
Normal >70% 2 (100) 29 (87.9)
TP pic ** 77.50+ 3.5 (75-80) 72.21+12.90 (42-98) 0.572
Bas* <70% 0 (00) 14 (42.4) 0.506
Normal >70% 2 (100) 19 (57.6)
INR creux *
[1-1.5] 2 (100) 32 (97) 1
]1.5-2] 0 (00) 1 (03)
INR pic*
[1-1.5] 2 (100) 29 (87.9) 1
11.5-2] 0 4 (12.1)
12-3] 0
Ratio TQ creux*
[1-1.2] 2 (100) 25 (75.8) 1
]1.2-1.5] 0 82 (24.2)
>1.5
Ratio TQ pic*
[1-1.2] 2 (100) 17 (51.5)
]1.2-1.5] 0 13 (39.4) 0.585
>1.5 0 3(9.1)
TCA creux* 31.75 [30.2-33.3] 31.00 [30.05-33.10] 0.830
Normal 02 (100) 33 (100) -
Bas 0 0
TCA pic°® 33.55 [32.40-34.70] 32.30 [31.05-35.35] 0.569
Normal * 2 (100) 29 (87.9) 1
Bas 0 4(12.1)
AXA creux 58+16.9 (46-70) 98 [70-130] 0.141
AXA pic 145.5+43.1 (115-176) 229.3+101.6 (47-542) 0.260

* Effectif (%),*Moyenne + écart type (Min-Max), °médiane [Q1-Q3]
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Le bilan d’hémostase de routine ainsi que les mesures d’AXA au pic et creux n’ont pas
révelé de différence significative entre les deux groupes de patients ayant et non des
manifestations hémorragiques. Cependant, il est important de noter que I’AXA au pic et creux
étaient inférieures chez les patients avec hémorragies que ceux sans hémorragies mais de fagon

non statistiquement significative.

2. Les évenements thrombotiques

Parmi les 112 patients sous rivaroxaban, 4 ont eu des manifestations thrombotiques soit
un taux d’incidence des événements thrombotiques de 3.57 pour 100 patients/an pour les deux
indications. Chez les patients avec FANV, I’incidence est estimée a 1.09 contre 14.28 pour 100

pts/an chez les patients avec des MTEV. Ces 4 accidents ont été fatals chez deux patients.

2.1. Caractéristique des patients avec des évenements thrombotiques

Tableau 47: Caractéristiques des patients avec des évenements thrombotiques

Type Sex, IMC DFG o Posologie CHA2DS- HAS-
N° ) Indication ]
d’AOD age(an) (Kg/m?) (ml/min) (/ jour) VASC BLED
1 Rivaroxaban  H,34 15.73 129.20 MTEV 20 mg - -
2 Rivaroxaban F,37 2734 72.50 MTEV 20 mg - -
3 Rivaroxaban  H,88 2390 134.30 FANV 15 mg 3 2
4  Rivaroxaban  H,63 33.30 95.00 MTEV 20 mg - -

La moyenne d’age des patients ayant eu des manifestations thrombotiques est a 55 ans,
majoritairement des hommes (75%), avec une clairance de créatinine préservée supérieure a 90
ml/min a ’exception d’un seul patient qui présentait une IR Iégere. Important a souligner que

la majorité d’entre eux présentaient une MTEV comme indication du traitement anticoagulant.
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2.2. Caractéristiques des évenements thrombotiques (type, devenir)

Tableau 48 : Caractéristiques des événements thrombotiques (type, devenir)

N° patient Type de I’événement thrombotique Sévérité
1 Embolie pulmonaire Déces
2 Embolie pulmonaire récidivante Survie
3 AIT Déces
4

TVP récidivante Survie

Parmi les quatre patients, deux ont fait une EP, un une récidive de TVP alors qu’ils étaient
sous traitement anticoagulant par rivaroxaban et un patient a fait une AIT en préopératoire pour
ischémie des membres inférieures entrainant son déces. La mortalité chez les patients avec des

complications thrombotiques est importante ou 1 patient sur 2 décéde.

Tableau 49 : Résultats des mesures de concentrations et interactions médicamenteuses

N°  AXAcreux AXApic Interactions Interactions médicamenteuse
(ng/ml) (ng/ml) médicamenteuse PK PD potentielles
potentielles
1 13 464 / /
2 54 365 / /
3 13 149 / /
4 20 242 / /

La majorité (75%) des patients ayant fait des complications thrombotiques ont des taux
d’AXA au creux < 20 ng/ml. Aucun d’entre eux n’avaient des co-médications potentielles

entrainant des interactions pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques avec le rivaroxaban.

173



PARTIE PRATIQUE

I1l. Résultats

2.3. Facteurs de risque prédictifs des complications thrombotiques

Le faible nombre des patients ayant eu des manifestations thrombotiques (n=4) ne permet

pas une étude de régression, ainsi on a procédé a une étude comparative des différents facteurs

de risque entre les patients ayant et non des manifestations thrombotiques.

2.3.1.

Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques.

Tableau 50 : Comparaison des caractéristiques sociodémographiques, cliniques et

thérapeutiques chez les patients sous rivaroxaban avec et sans événements thrombotiques

Facteurs Avec évenements Sans événements P
thrombotiques (n=4) thrombotiques (N=108) | value
Age (année)°® 50.00 [34.75-81.75] 72.50 [65.25-79.00] 0.249
Sexe*
Homme 3 (75) 36 (33.3) 0.121
Femme 1 (25) 72 (66.7)
Poids**(Kg) 68.75x 19.75 (46-94) 75.75+14.24 (44-115) | 0.342
IMC** 25.06+7.33(15.73-33.30) | 28.2345.20(16.90-42.96) | 0.241
Dose *
20mg 3(75) 79 (73.1) 1
15 mg 1 (25) 29 (42.9)
Indication*
FANV 1 (25) 90 (83.3) 0.020
MTEV 3 (75) 18 (16.7)
Score CH2DS2VASC pour
FANV* 0 18 (19.1) 0.171
[1-2] 1 (100) 76 (98.9)
>3
Score HAS-BLED*
[0-2] 4 (100) 104 (96.3) 1
>3 0 04 (3.7)
ATCD de prise I’ AVK*
oul 3 (75) 48 (44.4) 0.329
NON 1(25) 60 (55.6)
ATCD hémorragiques*
Oul 0 11(10.2) 1
NON 4 (100) 97 (89.8)
ATCD thrombotiques*
oul 1 (25) 10 (9.3) 0.343
NON 3 (75) 98 (90.7)
Comorbidités*
Oui 3 (75) 93 (86.1) 0.465
Non 1 (25) 15 (13.9)
Diabéte*
1 (75) 27 (25) 1
Oul 3 (25) 81 (75)
NON
HTA*
2 (50) 90 (83.3) 0.146
Oul 2(50) 18 (17.9)
NON
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Cardiopathie associée*
Ooul 1(25) 12 (11.1) 0.394
NON 3 (75) 96 (88.9)
Antiarythmiques*
Oul 1(25) 34 (31.5) 1
NON 3 (75) 74 (68.5)
B-bloquants*
Oul 1(25) 56 (51.9) 0.359
NON 3 (75) 52 (48.1)
Statine*
Ooul 0 32 (29.6) 0.577
NON 4(100) 76 (70.4)
Diurétiques*
Oul 2 (50) 33 (30.6) 0.588
NON 2 (50) 75 (69.4)
AAS*
Ooul 4 (100) 103(95.4) 1
NON 0 5 (4.6)
AINS*
Oul 0 6 (5.6) 1
NON 4 (100) 102 (94.4)
DFG ° 112.10 [78.12-133.02] 66.20 [48.07-92.26] 0.050
Créatininémie® 0.792 [0.393-1.145] 0.968 [0.766-1.190] 0.276
ASAT® 24.90 [20.87-66.26] 23.00 [18.85-26.96] 0.331
ALAT® 19.50 [10.75-38.50] 17.00 [12.92-24.75] 0.638

*Effectif , ** (%) Moyenne * écart type (Min-Max), ® médiane [Q1-Q3]

L’4age médian des patients avec des complications thrombotique est relativement bas par

rapport a I’ensemble des patients sous rivaroxaban sans complications thrombotiques méme si

cette différence n’était pas significative. Il n’y avait pas de différence significative en termes

de sexe, de poids, d’IMC ou de co-prescription a I’exception de I’indication ou il était clair que

la majorité des patients avec une complication thrombotique avaient une MTEV (p=0.02).
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2.3.2. Les caractéristiques du bilan biologiques

Tableau 51 : Bilan d’hémostase de routine et dosage AXA au creux et pic chez les

patients sous rivaroxaban avec et sans évenements thrombotiques

Facteurs Avec évenements Sans événements P value
thrombotiques thrombotiques
TP creux** 69 [54.5-94.75] 81 (72.25-99) 0.312
Bas* <70% 2 (50) 23 (21.3) 0.215
Normal >70% 2 (50) 85(78.7)
TP pic ** 38.25+ 24.45 (17-65) 45.37+£13.21 (14-76) 0.602
Bas* <70% 4 (100) 14 (95.4) 1
Normal >70% 0 19 (4.6)
INR creux *
[1-1.5] 3 (75) 100 (92.6) 0.288
]1.5-2] 1 (25) 8 (7.4)
INR pic*
[1-1.5] 1 (25) 25 (23.1) 0.800
11.5-2] 1 (25) 44 (40.7)
[2-3] 2 (50) 39 (36.1)
Ratio TQ creux*
[1-1.2]] 2 (50) 75 (69.4) 0.062
]1.2-1.5] 1 (25) 30 (27.8)
>1.5 1 (25) 3(2.8)
Ratio TQ pic*
[1-1.2]] 0 4 (3.7)
]1.2-1.5] 1 (25) 27 (25.0) 0.925
>1.5 3 (75) 77 (71.3)
TCA creux* 35[30.47-38.40] 31.70 [30.02-35.20] 0.416
Normal 2(50) (100) 0.580
bas 2 (50) 0
TCA pic® 47.65 [35.62-67.32] 43.85 [39.02-50.72] 0.869
Normal * 2 (100) 31(28.7) 0.580
bas 0 77 (71.3)
AXA creux ° 16.5 [13-45] 39 [17.7-62] 0.243
AXA pic ** 304.7+137.9 (149-464) 292.5+ 115.8 (80-647) 0.837

* Effectif (%), **Moyenne + écart type (Min-Max), °médiane [Q1-Q3]

Les moyennes des TP et TCA aux creux et pic étaient plus prolongés chez les patients
avec des manifestations thrombotiques mais de fagon non significative. La médiane d’AXA au
creux était plus basse chez les patients avec manifestations thrombotique mais de fagon non
statistiquement significative par rapport a ceux sans complications thrombotiques (16.5 vs
39ng/ml, p=0.243). Au pic, la moyenne d’AXA était plus €élevée dans le groupe des patients
compliqués mais toujours sans différence significative.
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D. Détermination de la plage d’exposition thérapeutique
« Tharapeutic exposure range » pour P’activité anti-FXa chez la
population normoanticoagulée et évaluation de Dintensité

d’anticoagulation chez la population a risque.

1. Détermination de la plage d’exposition attendue chez la population
normoanticoagulée

Le but de cette partie de notre travail était d'évaluer les niveaux de médicaments attendus
chez les patients normoanticoagulés (n’ayant pas développé d’événement indésirables durant
la période de suivi d’un an) recevant des AOD pour la prévention des éveénements
thrombotiques secondaire a une FANV ou une MTEV durant la phase d’équilibre dans la
pratique clinique de routine ‘’real word setting’’.

La détermination des marges thérapeutiques attendues chez la population
normoanticoagulée a été réalisée chez les patients pour chaque AOD selon I’indication et la
posologie apres exclusion des patients ayant présentés des incidents hémorragiques ou
thrombotiques (n=15). Ainsi 132 patients ont été inclus dans cette analyse dont 99 sous

rivaroxaban et 33 sous apixaban.

Patients inclus dans I'étude globale n=147

Patients sous rivaroxaban n=112 Patients sous apixaban n = 35

Pts avec incident hémorragiques n=9 Pts avec incident hémorragiques n=3

Pts avec incidents thrombotique n=4

Patients normoanticoagulés

Patients normoanticoagulés sous Apixaban n= 33

sous rivaroxaban n=99

Figure 89: Flow chart des patients normoanticoagulés
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Les marges different selon le type d’AOD, I’indication et la posologie. En raison de
I’effectif faible des sous-groupes pour certaines indications et posologies, on a défini la plage

entre 5™ et 90°™ percentiles ou entre 5°™ et 75°™ percentiles.

Les résultats de notre étude ont montré les plages présentées dans le tableau 52 :
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Tableau 52: Plages d'exposition thérapeutiques pour I'activité anti-Xa pour chaque indication (MTEV et FANV) et posologie des AOD

(rivaroxaban et apixaban) au creux et pic chez la population normoanticoagulée

RIVAROXABAN 20 mg RIVAROXABAN 15 mg APIXAN 5mg APIXAN 2.5 mg
N=73 N=18 N=15
Indication MTEV FANV MTEV FANV MTEV FANV MTEV FANV
N=12 N=61 N=4 N=22 N=1 N=17 N=1 N=14
C creux (ug/l) 22 [8-77,4] °° 46 [7.4-154.2]° 16.5 [7-32.75] °°° 44,5 [5.2-294.9] © -- 115 [34-265.8] °° -- 99.5 [23-150.5] °°
30.6[8-84]]* 52.3 [2-175]* 18.8 [7-35]* 64.8 [4-324]* 133.3 [34-417]* 95.6 [23-171]
C pic (g/l) 198[131-303.6] °° 305[121.1-520.7] © 309[204-358.75] °°° 304.5 [144.4-629.6] ° -- 283[47-410.8] °° -- 1715 [59-331] °°

202.6[131-321]*

309.9 [80-555]*

296.2 [204-363]*

312.5[144-647]*

268.4 [47-542]*

189.7 [59-367]*

°médiane [5°™ percentile-95 ™ percentile], °°médiane [5°™ percentile-90 ©™ percentile], °°°médiane [5°™ percentile-75 ™ percentile], * moyenne [min-max]
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2. Evaluation de I’intensité d’anticoagulation chez la population a risque.
L’objectif de cette partie de notre travail est d’apprécier 1’intensité de 1’anticoagulation

chez cette population a risque via une étude comparative entre groupes de patients avec un

facteur clinique normal et ceux possédant le facteur a risque.

a) Rivaroxaban

» Les sujets agés

Tableau 53 : Comparaison des concentrations AXA selon I'age

Age <75 ans Age >75 ans p
AXA creux* 36 [13.50-53.50] 43 [25-81] 0.023
AXA pic** 274.42+102.991 322.74+130.063 0.031

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

On note une augmentation statistiquement significative des concentrations d’AXA au pic
et creux chez les patients plus de 75 ans.

> Le sexe

Tableau 54 : Comparaison des concentrations d'AXA selon le sexe

Hommes Femmes p
AXA creux* 37 [14-62] 41 [17-61] 0.425
AXA pic** 274.33+100.283 302.93+123.080 0.215

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Bien que les taux d’AXA au creux et pic sont plus élevées chez les femmes que chez les

hommes mais cette différence reste non statistiquement significative.
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> Poids extrémes

Obésité
Tableau 55: Comparaison des concentrations AXA selon le caractere obése et normal
Normal 18<IMC< 30 Obese IMC > 30 p
AXA creux* 38 [15.75-66.25] 40 [17-56.75] 0.699
AXA pic** 310.74+114.450 258.37+£112.533 0.023

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]
Au creux, ’AXA était proche chez les patients obeses que ceux de poids normal. Par

contre au pic, I’AXA ¢était plus faible chez les obeéses que les non obeéses de maniere

statistiguement significative.

Insuffisance pondérale

Tableau 56: Comparaison des concentrations AXA selon le caractére insuffisance pondérale et

normal
Insuffisance pondérale IMC< 18 Normal 18 <IMC <25 p
AXA creux* 42 [27-53.50] 27 [11.25-70.25] 0.635
AXA pic** 270.33+168.049 273.00+98.033 0.967

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Seulement 3 patients de notre cohorte étaient en insuffisance pondérale (IMC< 18), contre
31 patients avec IMC normal. Les concentrations AXA au creux ont tendance a étre plus élevées
chez les insuffisants pondéraux contrairement a I’ AXA au pic dont la moyenne était légerement
inférieure a celle des patients normaux mais ces différences ne sont pas significatives aussi bien

au creux qu’au pic (P>0.05).

» L’insuffisance rénale
Tableau 57 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon DFG
(Fonction rénale préservée/ altérée)

Normal DFG > 90ml/min | IR DFG <90 ml/min p
AXA creux* 33 [13-49] 42 [20-71] 0.082
AXA pic** 263.16x 105.47 304.38 £1118.41 0.093

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les concentrations d’AXA au creux et pic ont tendance a étre plus élevées chez les

patients insuffisants rénaux (DFG<90ml/min) que chez les sujets avec fonction rénale préservée

normale sans que cette augmentation soit statistiquement significative.
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Tableau 58 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon DFG (différents stades d'IR)

<30 ml/min [30 — 49] ml/min | [50-89]ml/min p
(n=1) (n=44) (n=35)
AXA creux* 37 57.34+ 45.03+£39.91 0.145
AXA pic** 299 305.20 £117.62 | 306.23+123.38 | 0.399

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

On a noté des concentrations d’AXA aux creux plus élevées chez les patients avec IR

modérée que ceux avec une IR légére sans que cette différence soit significative (p=0.145). Les
taux d’AXA au pic sont proches chez les patients avec IR modérée et I¢gere. La différence n’est
toujours pas significative. Un seul patient de notre cohorte présentait une IR sévere, ne

permettant pas la comparaison avec les autres stades d’IR.

» Insuffisance hépatique
Tableau 59 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon le taux d"ASAT

ASAT Normales ASAT Elevées p
AXA creux* 38 [17-61] 39 [13-79] 0.943
AXA pic** 292.28+ 115.48 318.33 £160.05 0.703
AXA - Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]
Tableau 60: Comparaison de I'AXA creux et pic selon le taux d'ALAT
ASAT Normales ASAT Elevées p
AXA creux* 38.50 [17-60] 41 [3-79] 0.742
AXA pic** 293.75+ 116.218 250 +£132.93.05 0.599

AXA : Activité anti Xa, **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]
Les taux d’AXA sont plus élevés chez les patients avec des taux d’ASAT et ALAT

anormaux (élevées) sans que cette différence soit statistiquement significative.

» La pathologie motif de I’indication

Tableau 61: Comparaison de I'AXA creux et pic selon I'indication

FANV MTEV P
AXA creux* 43 [22-65] 20 [09-38] 0.02
AXA pic** 303.15+118.27 248.86295.99 0.053

AXA : Activité anti Xa , **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les concentrations d’AXA ont tendance a étre plus élevées chez les patients avec FANV

que ceux avec MTEV. Cette différence est significative uniquement au creux.
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» Posologie
Tableau 62: Comparaison de I'AXA creux et pic selon la dose
Dose standard (20mg) Dose adaptée (15mg) p
AXA creux* 41 [16.75-60.50] 36 [16.50-66.25] 0.971
AXA pic* 291.39 +114.04 297.30 £123.08 0.813

*Moyenne (min-max), ° Médiane [Q1,Q3]

Tableau 63: Comparaison de I'AXA creux et pic selon I'indication et la posologie

RIVAROXABAN 20 mg

RIVAROXABAN 15 mg

P
Indication P Value
MTEV FANV value MTEV FANV
Cereux (Ng/ml)
20.5[9.5-48] ° 44 [23.5-63] ° 0.022 18+12.2 (7-35)* 39 [20.5-73] ° 0.031
C pic (ng/ml)
228.6+94.7 (131-464)* | 306.8+114.5 (80-555)* | 0.014 | 313.6+74.2 (204-383)* | 294+131.6 (133-647)* | 0.752

AXA : Activité anti Xa , **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Nous constatons que les taux différent de maniére significative selon I’indication dans les

différentes posologies avec des taux plus éleves au creux et pic en FANV pour la posologie

standard et adaptés a 1’exception des taux au pic pour la posologie de 15 mg.
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» Comorbidités

Tableau 64 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon la présence ou non de

comorbidités

oul NON P
AXA creux* 42.00 [20.25-61.50] 20.50 [11.00-55.75] 0.075
AXA pic* 297.75+112.86 264.31+ 133.709 0.288

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Bien que les taux plasmatiques soient plus élevés chez les patients avec comorbidité, la

différence n’était pas significative.

» Cardiopathies associées
Tableau 65 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon la présence ou non d'une

cardiopathie associée

oul NON P
AXA creux* 43 [15-61] 38 [17-62] 0.792
AXA pic* 293.08 +134.92 292.96 + 114.07 0.997

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les concentrations sont légérement plus élevées chez les patients avec cardiopathie

associee mais de maniere non statistiquement significative.

» Antécédent de prise d’AVK
Tableau 66 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon les ATCD de prise d’'AVK

oul NON P
AXA creux* 42 [17-54] 37 [16.50-67.50] 0.811
AXA pic* 304 +111.404 283 + 119.775 0.341

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

On note que les patients avec des antécédents de prise d’AVK ont des concentrations plus

¢levées que chez ceux qui ne I’ont pas pris mais la différence n’était pas significative.
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Apixaban
» Sujets agés

Tableau 67 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon I'age

Age <80 ans Age > 80 ans p
AXA creux* 89 [68-155] 98 [51-120] 0.511
AXA pic** 241.83+100.018 186.82+96.387 0.136

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les AXA au creux sont plus élevées chez les patients agés plus de 80 ans que ceux moins

de 80 ans. A I’inverse, les concentrations au pic étaient plus basse chez les agés plus de 80 ans.

> Le sexe

Tableau 68 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon le sexe

Hommes Femme p
AXA creux* 78 [47-135] 98 [70-130] 0.366
AXA pic** 173.50 £84.05 239.67+101.781 0.104

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les taux d’AXA au creux et pic sont plus élevés chez les femmes que chez les hommes

mais cette différence reste non significative.

» Les poids extrémes

Obésite
Tableau 69 : Répartition de ’AXA au creux et pic selon le statut obése ou normal
Normal 18<IMC< 30 Obése IMC > 30 p
AXA creux* 114.56 + 88.98 104.56 + 57.42 0.706
AXA pic** 231.44 +119.41 215.40+ 81.51 0.662

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Des concentrations d”’AXA au pic et creux plus basses chez les obéses ont étaient

retrouvées mais non statistiquement significative.
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Insuffisance pondérale

Tableau 70 : Répartition de ’AXA au creux et pic selon le statut insuffisance pondérale ou non

IMC< 18 (n=2) 18 <IMC <25 (n32) p°

insuffisance pondérale Normal
AXA creux* 111.50 +14.849 109.94 + 75.334 -
AXA pic** 231.00 £ 90.510 224.15 £ 102.703 -

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

°Nombre d’observation faible pour effectuer des tests statistiques

Les concentrations AXA au pic et creux ont tendance a étre plus elevées chez les

insuffisants pondéraux que les sujets normaux

Poids

Tableau 71: Comparaison des taux d4AXA selon le poids (seuil=60Kg)*

Poids < 60Kg (n=6) Poids > 60 Kg (n=28) p
AXA creux* 122 [101-171] 80 [64.25-127.25] 0.173
AXA pic** 121.71 £52.72 107.11+ 77.92 0.938

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]
*Le seuil 60Kg est ['un des critéres d’adaptation posologique sur le RCP de [’apixaban

Les concentrations sont plus élevées chez les patients avec un poids en dessous de 60kg

aussi bien au creux qu’au pic mais sans atteindre le seuil de signification.

> L’insuffisance rénale

Tableau 72: Comparaison de I'AXA creux et pic selon la créatininémie

Créatinine > 1.5 mg/dl Creatinine < 1.5mg/dL p
AXA creux* 101.5 [50-115.5] 80 [68-140] 0.697
AXA pic** 174.5% 95.46 231 £101.18 0.299

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

*Le seuil de créatininémie a 1.5mg/dl est ['un des critéres d’adaptation posologique sur le RCP de ’apixaban

Quatre patients sous apixaban avaient une créatininémie > 1.5 mg/dl. On a noté que les

niveaux d’apixaban au creux sont plus élevés chez les patients avec créatininémie > 1.5 mg/dl

méme si la différence reste non statistiquement significative.
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Tableau 73: Comparaison de 14AXA creux et pic selon DFG (fonction rénale

préservée/altérée)

Normal DFG > 90 ml/min IR DFG < 90 ml/min p
AXA creux* 68 [49-80] 103 [72.25-145] 0.032
AXA pic** 171.20 £ 52 .59 233.43+104.74 0.206

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les taux d’AXA étaient plus €élevés chez les patients avec une IR aussi bien au creux

qu’au pic mais cette augmentation n’était significative qu’au creux.

Tableau 74: Comparaison de I'’AXA creux et pic selon le DFG (30ml/min)*

DFG > 30 ml/min DFG < 30 ml/min p
AXA creux* 80 [68-140] 103 [50.75-117.75] 0.836
AXA pic** 232.06 £ 99.92 166.25+101.49 0.224

AXA : Activité anti Xa(ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

*Le seuil de clearance a 30 ml/min est ['un des critéres d’adaptation posologique sur le RCP de [’apixaban

Les taux d’apixaban au creux sont plus élevés chez les patients avec une IR sévere
(DFG < 30 ml/min) que les sujets avec DFG> 30 ml/min mais sans que cette élévation soit

significative.

» La pathologie motif de I’indication

Tableau 75: Comparaison de I'AXA creux et pic selon I'indication

FANV MTEV P
AXA creux* 98 [69-135] 64 [49-80] 0.286
AXA pic** 227.61+102.43 174.0067.88 0.474

AXA : Activité anti Xa (ng/ml) , **Moyenne * ecart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les concentrations d’AXA ont tendance a €tre plus €levées chez les patients avec FANV

que ceux avec MTEV aussi bien au pic et creux mais les différences n’étaient pas significatives
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» Posologie

Tableau 76 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon la dose

Dose standard (5mg) Dose adaptée (2.5mg) p
AXA creux* 80 [63-171] 98 [70-121.2] 0.589
AXA pic* 261 [187-311] 171[130-236.7] 0.022

AXA : Activité anti Xa (ng/ml) , **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Au creux les taux d’apixaban étaient plus élevés chez les patients avec posologie réduite
mais la différence n’était pas significative par contre au pic la baisse des taux chez ces derniers

était statistiquement significative.

» Comorbidités

Tableau 77 : Comparaison de I'AXA creux et pic selon les comorbidités

oul NON P
AXA creux* 98 [70-130] 51 [49-171] 0.479
AXA pic* 223.34 +100.82 237.33+ 122.72 0.822

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les taux plasmatiques sont plus élevés chez les patients avec comorbidités mais la

différence n’était pas significative.

» Cardiopathies associées

Tableau 78 : Comparaison de I’AXA creux et pic selon les cardiopathies associées

oul NON p
AXA creux* 171 [101-417] 80 [64.25-128] 0.093
AXA pic* 332 £36.04 214.47 +99.24 0.052

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne + écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

Les concentrations sont plus élevées chez les patients avec cardiopathie associée aussi

bien au creux qu’au pic mais de maniere non statistiquement significative.
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» Antécédent de prise d’AVK

Tableau 79 : comparaison de I'AXA creux et pic selon les ATCD de prise d'AVK

oul NON P
AXA creux* 42 [17-54] 37 [16.50-67.50] 0.811
AXA pic* 304 +111.404 283 + 119.775 0.341

AXA : Activité anti Xa (ng/ml), **Moyenne * écart type (Min-Max), *Médiane [Q1,Q3]

On note que les patients avec des antécédents de prise d’AVK ont des concentrations plus

¢levées que chez ceux qui ne I’ont pas pris mais la différence n’était pas significative.
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E. Détermination des valeurs attendues de TP//RatioTQ/INR/
INR/ TCA chez les patients normoanticoagulés et définition des

valeurs seuil d’un sur ou sous dosage

1. Détermination des valeurs attendues du bilan d’hémostase de routine chez les
patients normoanticoagulés

Les valeurs attendues du bilan de routine ont été exprimées dans un premier temps en
médiane ou moyenne avec le 5°™ et 95°™ percentiles pour les différents paramétres en valeur
numériques (tableau 80) puis étudiées par catégorie spécifiques pour chaque parametre (tableau
81 et 82)

Dans la deuxiéme partie, on a évalué la corrélation entre I’AXA au pic et creux et les

parameétres d’hémostase de routine.
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Tableau 80: Valeurs attendues du bilan d'hémostase chez la population normoanticoagulée sous AOD (rivaroxaban et apixaban) au creux et pic

Patients Patients
Test d’hémostase normo-anticoagulés Normo-anticoagulés
sous Rivaroxaban sous Apixaban
N=99 N=33
Creux Pic Creux Pic
Axa (ng/ml) 43 [7-130] © 280 [131-523]° 224[55.40-427.20]°
98 [30.7-284.7] °
229.33+101.65 (47-542)**
TP (%) 81 [55-100] ° 44 [25-71]° 86[58.80-100]° 75 [46.9-92.40]°
83.15+11.83 (56-100)** 72.21+12.9 (42-98)**
INR 1.16 [1.00-1.54]° 1.83 [1.27-3.05] ° 1.11 [1.00-1.46]° 1.21 [1.05-1.76]°
1.15+0.12 (1-1.51)**
Ratio TQ 1.14 [1.00-1.50] ° 1.78 [1.23-2.86] ° 1.10 [1.00-1.42]° 1.19 [1.04-1.69]°
1.13+£0.11 (1-1.47)** 1.26+0.18 (1-1.85)**
TCA (sec) 31.5[30-39.7] ° 44.4 [34.1-60.50] ° 31[30-38.83]° 32.3 [30-45.23]°
32.11+2.7 (30-39.9)** 34.2+4.24 (30-46)**
Ratio TCA 1.06 [1.00-1.35] © 1.48[1.17 -2.02] ° 1.05 [1.00-1.29]° 1.13 [1.00-1.73]°
1.07+0.09 (1-1.32) **

°médiane [5°™ percentile-95 ™ percentile], * Moyenne +SD[5éme percentile-95 eme percentile] ** moyenne+SD(min-max)

Au creux, le TP et le TCA ont des médianes dans la normale, ’'INR dépasse le 1.2 voire 1.5 et le ratio TP et TCA sont <1 .5 pour certains patients pour
les deux AOD. Au pic, le TP était en médiane diminué pour la rivaroxaban (44%) contre une médiane a la limite normale inférieure (75%) pour I’apixaban. De
méme pour le TCA dont la médiane était normale pour I’apixaban et prolongée pour le rivaroxaban au pic. Les médianes d’INR et RatioTQ ne dépassaient pas
1.5 chez les patients sous apixaban alors qu’elles 1’étaient pour le rivaroxaban au pic. La médiane du Ratio TCA était inférieure & 1.5 pour les deux AOD.
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Tableau 81: Répartition des patients normoanticoagulés sous rivaroxaban et apixaban selon les parameétres d*hémostase

mesurés au creux (variables continues) et comparaison de I'AXA entre les différents groupes

variable Patients sous Patients sous Activité anti Xa P value Activité anti Xa P value
Rivaroxaban Apixaban Rivaroxaban* Apixaban
N=99 N=33

TP :
Bas <70% 24(24.2) 4(12.1) 73 [20 -283] 0.000 134.50 [45- 185] 0.581
Normal >70% 75(75.8) 29(87.9) 36 [6.60- 96.00] ' 98 [28.50-322.50] '
INR
<1.2 60(60.6) 23(69.7) 33.5 [5.10- 88.60] 80 [25.20-168.80]
[1.2-1.5] 31(31.3) 9 (27.3) 62 [10.00- 164.80] 0.000 130 [45-417]
>15 8(8.1) 1(3) 89.5 [44-324] ' - 0.007
RATIO TQ
<1.2 66 (66.7) 25 (75.8) 36 [5.70.- 92.25] 80 [26.30-196.90]
[1.2-1.5] 30(30.3) 8(24.2) 61[9.75.- 242.05] 0.000 150 [45-417] 0.015
>1.5 3(3.0) 0 64[49-88] -
TCA
[30-40] 95(96) 33 (100) 43 [7.00- 135.60] 0.482 98 [30.70-284.70] i
>40 4(4) 0 29 [8- 76] ' -
RATIO TCA
<1.2 78 (78.8) 29 (87.9) 41.50 [6.90- 131.40] 80 [28.50 -301.00]
[1.2-1.5] 17(17.2) 4(12.1) 56 [14- 160] 0.139 189.5 [130.2-228] 0.008
>1.5 4(4) 0 29 [8- 91] - '

** Effectif , AXA : Activité anti Xa(ng/ml) ,* médiane [5°™, 95°™ ] percentiles

Le TP est normal chez 76% et 88% des patients sous rivaroxaban et apixaban respectivement. Les taux d’AXA correspondant aux groupes différent
significativement entre sujet avec TP normal et diminué, alors que la différence reste non significative pour I’apixaban. Le TCA est normal chez 96% des
patients sous rivaroxaban et chez la totalité sous apixaban. Presque les deux tiers des patients ont un INR et RatioTQ inférieure a 1.2 avec des taux d’AXA creux

significativement différents entre les groupes. Le RatioTCA est inférieure & 1.2 chez la majorité pour les deux AOD.
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Tableau 82: Répartition des patients normoanticoagulés sous rivaroxaban et apixaban selon les paramétres d'hémostase au pic (en
variable catégorielle) et comparaison de I'AXA entre les différents groupes

Variable Patients sous | Patients sous Activité anti Xa Activité anti Xa
Rivaroxaban Apixaban Rivaroxaban P value Apixaban P value
N=99 N=33 P
TP (%):
<70 94(94.9) 14(42.4) 305.21 [133.25 -525.00] 282.64 [161 — 542]
>70 5(5.1) 19 (57.6) 142.20 [121.00 — 183] 0.002 190.05 [47 - 378] 0.008
INR :
<12 24(24.2) 15 (45.5) 200.29 [88.75-380] 166.60 [47 — 319]
[1.2-1.5] 39(39.4) 14 (42.4) 280 [134-419] 261.79 [176 — 542]
>15 36(36.2) 4(12.1) 379.83 [171.50-568.80] 0.020 351 [161-367] 0.000
Ratio TQ
<1.2 4(4) 17 (51.5) 217.25 [133-351] 177.06 [47-319]
[1.2-1.5] 25(25.3) 13(39.4) 198.96 [90.50-360.80] 284.31 [115-542]
>1.5 70(70.7) 3(9.1) 336.54 [169.85-541.80] 0.000 287.33 [161-367] 0.006
TCA (Sec)
[30-40] 241.04 [95.75 — 555.65] 108.07 [53 — 460]
28 (28.3) 29 (87.9)
>40 71(71.7) 4 (12.1) 319.04 [132.80 -526.20] 0.002 150.25 [224 - 367] 0.293
Ratio TCA
<1.2 8(8.1) 24(72.7) 237.38 (80 - 444) 205.71 [50- 484.25]
[1.2-1.5] 46(46.5) 7(21.2) 268.74 (133.35 -413.05) 293.71 [188 — 378]
>1.5 45(45.5) 2(6.1) 336.44 (124.70 -547.80) 0.006 287.50 [241 - 334] 0.089

** Effectif, AXA : Activité anti Xa (ng/ml) ,* moyenne [5°™, 95°™ ] percentiles

Le TP est prolongé chez 95% des patients sous rivaroxaban alors qu’il ne 1’était que chez 42% sous apixaban. Le RatioTP dépasse 1.2 chez
90% des patients sous rivaroxaban contre 48.5% chez ceux sous apixaban. L’INR également dépasse 1.2 chez 75% et 54% chez les patients sous
rivaroxaban et apixaban respectivement. Le rivaroxaban a prolongé le TCA chez 72% de patients contre uniquement 12% sous apixaban. De méme,
son Ratio dépasse 1.2 chez 92% contre 27% chez les patients sous rivaroxaban et apixaban respectivement.
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2. Définition des valeurs seuils d’un sur ou sous dosage

Dans cette partie nous avons cherché¢ a évaluer les performances et 'intérét des
paramétres biologiques d’hémostase de routine (TP, RatioTQ, TCA) dans la prédiction des
seuils de survenue des effets hémorragiques et donc de surdosage. Le nombre faible des patients
avec des manifestations thrombotiques n’a pas permis d’étudier les seuils de sous-dosage.

La valeur prédictive des paramétres biologiques (TP creux, ratio TQ creux, TP Pic, ratio
TQ Pic, TCA creux et TCA Pic) dans la prédiction de la survenue des effets hémorragiques a
été réalisée par la courbe de ROC. Les performances de ces tests biologiques (sensibilité,
spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN)) ont été
calculées avec détermination de I’indice de Youden.

La courbe ROC a été utilisé dans le but de définir le seuil de chaque biomarqueur étudié,
a partir duguel le médecin traitant pourrait prédire le seuil de normo-anticoagulation et/ou le

risque de survenue des effets hémorragiques et serait en mesure de prendre la bonne décision

Tableau 83: Performances et valeurs seuils optimaux des parameétres biologiques (AXA
creux, AXA pic, TP creux, TP pic, RatioTQ creux, RatioTQ pic, TCA creux, TCA pic)
pour la prédiction des évenements hémorragiques chez les patients sous rivaroxaban

chez les patients

Seuil | Se (%) | Sp (%) | VPP (%) | VPN (%) | Indicede | AUC

youden
TP Pic (%) 14 88.89 26.21 9.52 96.43 0.151 0.526
TP Creux (%) 21 100 35.92 12 100 0.359 0.691
Ratio TQ Creux 1 100 0 8.04 - 0 0.29
Ratio TQ Pic 15 88.89 26.21 9.52 96.43 0.151 0.493
TCA Creux (sec) 33 55.56 62.14 11.36 94.12 0.177 0.500
TCA Pic (sec) 55.3 22.22 84.47 11.11 92.55 0.0669 0.423

Se : Sensibilité, Sp : Spécificité VPP : Valeur prédicateur positive- VPN : Valeur prédicateur négative

L’analyse de la courbe de ROC pour les tests étudiés, nous a permis de déduire que seules
les valeurs seuils optimales des tests de TP Creux et TP Pic (21% et 14%) avaient un AUC >0.5

et donc possédant un potentiel informatif comme test diagnostic.
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Cependant, la capacité discriminative pour le seuil de TP au pic (14%) est médiocre (AUC
=0.526) en la comparant & la capacité du seuil TP creux (21%) qui présentait une AUC =0.7 et
donc un potentiel discriminative modéré.

Il est important de noter que la performance des tests dépend généralement de leur
sensibilité et spécificité mais aussi des variations observées de leurs valeurs prédictives.

Quant aux performances prédictives des deux tests TP creux et TP pic, la VPN et la
sensibilité, bien qu’elles soient excellentes on note en paralléle une diminution notable de la
VPP et la spécificité selon les seuils établis, par conséquent la probabilité d’avoir des
hémorragies chez les patients en présence d un TP creux ou pic supérieur au seuil est faible ou
nulle pour le TP creux (VPN=100%), cependant le taux de faux positif est élevé. (Tableau 83,
figure 90 et 91).
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Figure 90: Courbe ROC du Test TP creux pour la prédiction des événements

hémorragiques chez les patients sous rivaroxaban
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Figure 91 : Courbe ROC du test TP pic pour la prédiction des événements

hémorragiques chez les patients sous rivaroxaban

A T’opposé des performances de TP creux et pic, les courbes de ROC des autres tests (Ratio TQ
creux, Ratio TQ pic, TCA creux et TCA pic) établies ont montré de faibles performances prédictives

avec un AUC < 0,5 (50%), indiguant ainsi que ces marqueurs sont non-informatifs (Tableau 83).

196



PARTIE PRATIQUE lll. Résultats

F. Estimation de la variabilité intra et interindividuelle des

taux de médicament par dosage de ’activité anti-FXa

Notre étude dans sa premiére partie a pu mettre en évidence une relation entre le taux
plasmatique du rivaroxaban et la survenue des évenements cliniques ce qui confirme
I’éventuelle existence de fourchette thérapeutique optimales pour les AOD. Pour déterminer si
la mesure des concentrations d’AOD peut améliorer la sécurité des patients, il est essentiel de
savoir si les patients ont des concentrations stables d’AOD au fil du temps. Actuellement, les
connaissances sur la stabilité de la pharmacocinétique des AOD et sur la variation entre les
patients et en particulier au sein des patients au fil du temps sont limitées. De plus, on sait peu

de choses sur les facteurs qui influencent les concentrations d’AOD.

Dans la présente partie de notre travail, nous avons donc cherché a déterminer la
variabilité inter- et intrarindividuelle des concentrations de médicaments chez les patients

traités par AOD dans la pratique quotidienne.

1. Estimation de la variabilité interindividuelle

L’étude de la variabilité interindividuelle a été effectuée chez la totalité de la cohorte,
pour chaque AOD a part, ainsi 1’étude de variation a porté sur les 112 patients sous rivaroxaban
et les 35 sous apixaban. Les résultats sont présentés dans les tableaux 84 et 85, exprimé en

moyenne avec marge et le coefficient de variation.

2. Estimation de la variabilité intrarindividuelle

La viabilité intrarindividuelle a été étudiée uniquement chez 19 patients sous rivaroxaban
acceptant de se présenter chaque 3 mois pour le controle biologiques de 1’activité
anticoagulante. Tous les patients inclus dans cette analyse avaient trois mesures de I’activité
anti-Xa au creux et pic a 3 mois d’intervalle. Les résultats présentés sous forme de moyenne et
marge avec coefficient de variation (CV) ainsi que par test de Friedman sont résumé dans le
tableau 86.
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Tableau 84 :

Variabilité interindividuelle des concentrations de I'AXA de rivaroxaban au creux et pic

Rivaroxaban

Rivaroxaban 20mg

Rivaroxaban 15 mg

N=112 N=82 N=30
Axa (ng/ml)
Moyenne Ecart type CV (%) Moyenne Ecart type CV (%) Moyenne Ecart type CV (%)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Axa au creux 47.44 43,84 (2-324) 92.41 45,58 35,42 (2-175) 7.7 52,53 61,78 (4-324) 117
Axa au pic 292.97 116 (80-647) 39.59 291,39 114,04 (80-555) 39.13 297.3 123.08 (133-647) 41.37

La variabilité interindividuelle pour le rivaroxaban est trés importante aussi bien au creux qu’au pic en particulier chez les patients sous

une posologie réduite (15mg).
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Tableau 85: Variabilité interindividuelle des concentrations d'AXA d'apixaban au creux et pic

Apixaban Apixaban 5 mg Apixaban 2.5 mg
N=35 N=19 N=16
Axa (ng/ml)
Moyenne Ecart type CV (%) Moyenne Ecart type CV (%) Moyenne Ecart type CV (%)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

Axa au creux 110 73.12 (23-417) 66.47 12431 91.97 (34-417) 74 93,06 37,48 (23- 40.27

171)
Axa au pic 22454 100.85 (59-542) 4491 257,94 108,27 (47-542) 41.97 184.87 76.77 (59- 41.54

367)

De méme pour I’apixaban, la variabilité interindividuelle est plus importante au creux qu’au pic cependant les variations au creux étaient

plus importantes avec la posologie standard de 5 mg.
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Tableau 86: Résultats du test de Friedman et du CV (%) montrant la variabilité intrarindividuelle des concentrations d'AXA au creux et
pic du rivaroxaban

Variabilité intrarindividuelle Variabilité intrarindividuelle par test de Friedman
Axa (ng/ml) Axa(ng/ml) | 258me [ Bofme | 75eme
(1-2-3) Moyenne Ecart type CV % N=19 (médiane) 12 ddl P value
(Min-Max)
Axa aucreux1 | 17 46 84
Axa au creux 48.68 7(1-160) 1437 | Axa aucreux?2 | 26 44 101 1.973 2 0.373
Axa aucreux3 | 35 57 96
Axa au pic 1 204 281 406
Axa au pic 302.1 22.54 (89-500) 7.46 | Axaau pic 2 234 326 394 0.737 2 0.692
Axa au pic 3 240 301 401

La variabilité intrarindividuelle sur les 3 dosages a 3 mois d’intervalle est plus importante au creux qu’au pic cependant les différences ne

sont pas statistiqguement significatives.
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3. Etude de corrélation entre I’AXA au pic et creux et les facteurs de risque cliniques
pouvant étre a I’origine des variations
A/ Rivaroxaban

Tableau 87: Corrélation entre les concentrations plasmatiques AXA au creux et pic et les
critéres cliniques potentiels a I'origine de variations intra et interindividuelles pour le

rivaroxaban

Rivaroxaban 20mg Facteur clinique Coefficient r-Pearson P value
Age 0.297 0.007
Poids -0.021 0.851
AXA creux IMC 0.050 0.653
DFG -0.285 0.009
Créatininémie 0.059 0.598
Age 0.256 0.020
Poids -0.139 0.215
AXA pic IMC -0.069 0.539
DFG -0.122 0.274
Créatininémie -0.014 0.904
Rivaroxaban 15 mg Facteur clinique Coefficient r-Pearson P value
Age 0.248 0.175
Poids -0.052 0.785
AXA creux IMC 0.114 0.549
DFG -0.248 0.187
Créatininémie 0.079 0.677
Age 0.193 0.307
Poids -0.209 0.267
AXA pic IMC -0.002 0.993
DFG -0.428 0.018
Créatininémie 0.148 0.436

On note une corrélation positive moyenne et significative entre les AXA au creux et pic
avec 1’age pour la dose de 20mg. Il y a également une corrélation inverse moyenne entre I’AXA

creux et pic et DFG avec les posologies 20 et 15 mg respectivement.
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Figure92: Corrélation entre I'age et AXA au creux (A) et pic (B)
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Figure 93: Corrélation entre DFG et AXA au creux pour le rivaroxaban 20mg (C) et

AXA pic pour Rivaroxaban 15mg (D)
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B/ Apixaban
Tableau 88: Corrélation entre les concentrations plasmatiques AXA au creux et pic et les

criteres cliniques potentiels a I'origine de variations intra et interindividuelles pour I'apixaban

Apixaban 5 mgx2/jr | Facteur clinique | Coefficient r-Pearson P value
Age 0.058 0.815
Poids -0.332 0.165
AXA creux IMC -0.267 0.268
DFG -0.267 0.268
Créatininémie -0.036 0.884
Age 0.156 0.525
Poids -0.488 0.034
AXA pic IMC -0.362 0.128
DFG -0.375 0.117
Créatininémie -0.325 0.175
Apixaban 2.5mgx2/jr | Facteur clinique | Coefficient r-Pearson P value
Age -0.248 0.355
Poids -0.171 0.527
AXA creux IMC 0.066 0.807
DFG -0.148 0.584
Créatininémie 0.086 0.751
Age -0.190 0.481
Poids -0.063 0.818
AXA pic IMC -0.114 0.673
DFG 0.084 0.751
Créatininémie -0.103 0.705

Pour I’apixaban, la corrélation (négative et moyenne) n’était significative qu’entre le

poids et les concentrations maximales (AXApic) a la posologie de 5 mg deux fois par jr
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G. Réalisation d’une étude comparative entre la mesure de la
concentration des AOD par test coagulomeétrique anti-FXa et par
HPLC-MS/MS (n=57 patients soit 114 échantillons)

La moyenne des concentrations mesurées par 1’activité anti-Xa (AXA) sur les 114
échantillons était 173.83 + 146.28 ng/ml contre 164.77+£137.51ng/ml par LC-MS/MS.

L’étude de corrélation par Spearman entre les concentrations mesurées par LC-MS/MS
et I’activité anti-Xa (AXA) a révélé une trés bonne corrélation avec un coefficient de corrélation
Rho (r) égale a 0.997 (p <0.001) avec un R2=0.994 en régression linéaire (Figure 94)

Corrélation de concentration entre LC-MSIMS et Anti-Xa (AXA)
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Figure 94: Corrélation Spearman et régression linéaire entre les concentrations par
LC-MS/MS et le test chromogenique anti-Xa (AXA) sur les 114 échantillons

L’analyse Bland-Altman a montré une moyenne de différence (md) a — 9,06 ng/ml ce qui
signifie que la mesure des concentrations par I’AXA a tendance a surestimer de 9.06 ng/ml les
concentrations en comparaison a celles mesurées par LC-M/MS (Figure95). Les limites
d’agréments allaient de -32.32 a 14.20 ng/ml ce qui signifie que 95% des différences de
moyenne doivent étre comprise entre la lower limit of agrement (LLOA) et upper limit of

agrement (ULOA) c’est-a-dire si on apergoit notre graphe, la plupart des points seront inclus
entre LLOA et ULOA.
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Les limites d’agrément a 95% des analyses de Bland-Altman étaient calculées : moyenne des différences + écart type (SD) multipliée

par 1,96 pour la 95éme et la Seme limite d’agrément.

Figure 95 : Analyse Bland -Altman comparant les concentrations par LC-MS/MS et

AXA pour n=114 échantillons

L’étude de régression linéaire de la différence des moyennes a démontré qu’il n’existe

pas de différence significative entre les deux méthodes avec une p value= 0.153 ce qui signifie

qu’il existe une bonne concordance entre les deux méthodes.

Afin d’évaluer les performances du test chromogénique aux faibles concentrations, on a

procédé aux mémes études de corrélation sur les concentrations < 50 ng/ml soit 37 échantillons

a corréler.

Le coefficient de corrélation de Spearman méme discretement un peu moins de celui de

la totalité¢ des échantillons r=0.974 (p<0.001) mais il montre comme méme une trés bonne

corrélation entre les deux méthodes dans les faibles concentrations reflétant la précision du test

chromogénique utilisé dans notre étude. L’étude de régression linéaire confirme la bonne

corrélation des deux méthodes avec un R? = 0.96 (figure 96).
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Figure 96: Corrélation Spearman entre les concentrations mesurées par LC-MS/MS et

AXA pour les concentrations faibles< 50 ng/ml sur n=37 échantillons

L’analyse Bland-Altman objective toujours une surestimation de concentrations

mesurées par I’AXA par rapport a LC-MS/MS avec une moyenne de concentrations a
27+14.82ng/ml par AXA contre 20.59+14.12ng/ml par LC-MS/MS. La différence de moyenne

est par contre inférieure a celle trouvée sur la totalité des échantillons (md=-6.40 ng/ml (n=37)

vs md=-9.06ng/ml (n=114)). On note sur la figure (figure 97) que deux mesures étaient en

dehors des limites d’agréments entre LLOA= -12.25ng/ml et ULOA= -0.55ng/ml. Néanmoins

I’étude de régression linéaire sur le biais (c’est-a-dire la différence de moyenne) montre une p

value non significative (p=0.163 > 0.05) ce qui veut dire que les différences de mesures entre

les deux méthodes ne sont pas statistiquement significatives et qu’elles sont concordantes aux

faibles concentrations.
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Figure 97: Analyse Bland-Altman comparant les concentrations par LC-MS/MS et AXA

pour les concentrations faibles < 50ng/ml sur n=37 échantillons

Sur le premier graphe de Bland-Altman (n=114, figure 95), on peut noter des déviations
légérement un peu plus élevées aux grandes concentrations [C]> 400ng/ml. L’étude de
corrélation Spearman sur les échantillons correspondants soit n=9 a démontré une moins bonne
corrélation par rapport aux concentrations moins de 400 ng/ml avec un r = 0.921 (p=0.001)
(Figure 98).
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Figure 98: Corrélation Spearman entre les concentrations mesurées par LC-MS/MS et

AXA pour les concentrations élevées > 400ng/ml sur n=9 échantillons
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L’analyse Bland-Altman a confirmé I’augmentation du biais avec une moyenne des
différences md=-10.22 ng/ml supérieure a celles observées avec la totalité des échantillons ou
avec les concentrations faibles. Cependant, tous les points de différence étaient dans les limites
d’agréments entre LLOA=-36.13 et ULOA=15.69 ng/ml. La régression linéaire sur les
moyennes des différences a donné une p= 0.238 >0.05 confirmant que les différences de

concentrations méme moins bonnes précises, elles ne sont pas significatives (figure 99) .
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Figure 99: Analyse Bland-Altman comparant les concentrations par LC-MS/MS et AXA

pour les concentrations élevées > 400ng/ml sur n=09 échantillons
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PARTIE PRATIQUE IV. Discussion

IV. Discussion

L’anticoagulation orale, qui était effectuée depuis plus de 70 ans et jusqu’a 2008
uniquement par les AVK, est une thérapeutique indispensable de certaines pathologies telles
que la FA, la MTEV et les protheses cardiaques afin de prévenir un accident thrombotique. Au
cours des années 2008 et 2015, les AOD ont obtenu I’indication dans la prévention des accidents
thromboemboliques, notamment les AVC chez les patients adultes avec FANV et les récidives
de TVP et/ou d’EP dans la MTEV et sont devenus le traitement de premiéere intention pour
certaines indications [4]. Les essais cliniques ayant permis aux AOD de bénéficier de leur
AMM ont été effectuées sur comparaison, selon les indications, a la Warfarine (traitement de
référence a I’international) ou a I’héparine. Ils ont tous conclu a la non-infériorité des AOD par
rapport au traitement de référence, ce qui signifie qu’ils sont aussi efficaces que les AVK,
néanmoins, tout comme pour les AVK, les patients sous AOD peuvent développer des incidents
thrombotiques ou récidiver alors qu’ils sont sous AOD. En termes de sécurité, ces études ont
rapporté également, une fréquence des saignements globalement similaire sous AOD par
rapport aux AVK.

Ainsi, les AOD présente un risque de complications hémorragiques ainsi que la possibilité
d’échec thérapeutique et donc avoir des manifestations thrombotiques. Les AOD sans doute
présentent de nombreux avantages par rapport aux AVK, avec une pharmacocinétique et
dynamique prévisible, une administration en dose fixe, une large marge thérapeutique et
I’absence d’interaction alimentaire, néanmoins, le profil de morbi-mortalité des complications
hémorragiques et thrombotiques liées aux AOD rapportée dans la littérature chez les patients
en vie réelle nous a incité a mieux étudier ces molécules en essayant de chercher une éventuelle
corrélation entre les concentrations plasmatiques et les évenements cliniques, une
problématique qui constitue aujourd’hui la nouvelle surface de recherche.

Cette étude compare, sur trois ans, le profil biologique notamment la mesure de I’activité
anti-Xa mais aussi les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques chez
les patients avec et sans évenements hémorragiques ou thrombotiques sous traitement
anticoagulant par rivaroxaban ou apixaban.

Au cours de la période d’étude allant de Septembre 2019 a Octobre 2022, 173 patients
sous AOD ont été sollicités pour 1’étude, dont 26 étaient exclus. Les causes d’exclusion ainsi
que la répartition des patients inclus selon les différentes sous-analyses et le nombre des dosages

plasmatiques des anticoagulants réalisés sont mentionnées sur Flow-Chart (figure 76).
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Parmi les 147 patients répondants aux criteres d’inclusions, 112 patients étaient sous
Rivaroxaban (76.2%) et 35 sous Apixaban. Le faible nombre de patients sous apixaban recruté
est 1i¢ au fait que I’apixaban n’a été commercialisé sur le marché Algériens qu’en fin 2021, soit
6 mois avant I’arrét de la période de recrutement pour notre étude.

A. Caractéristiques générales de la population globale d’étude

Selon les données du tableau 13, les 147 patients de notre cohorte présentaient une
moyenne d’age a 70.02 + 15.41 ans, allant de 18 ans a 93 ans. Les sujets agés plus de 75 ans
représentent presque la moitié (47%) (tableaul3). L’étude refléte un certain vieillissement de
la population chez qui les AOD sont prescrit, en particulier les patients avec FANV (n=124)
qui ont affiché un 4ge moyen a 73.6 +10.71 ans contre 50.7 £21.7 ans chez ceux avec MTEV
(n=23) (Tableau 13, figures 82). Selon le type d’AOD, les patients avec FANV présentaient
une moyenne d’age a 72.7 ans et 76 ans sous rivaroxaban et apixaban respectivement (tableau
20). Les patients 4gés > 75 ans représentent 38.4% et 60% pour ceux sous rivaroxaban et
apixaban respectivement (tableau 20).

Dans les études cliniques ROCKET-AF [11] et ARISTOTLE [12] du rivaroxaban et
d’apixaban, 1’dge moyen était respectivement a 73 et 70 ans avec des patients agés > 75 ans
représentant respectivement 43% et 31%. La moyenne d’4ge de notre cohorte sous rivaroxaban
est proche de celle des essais cliniques, cependant nos patients sous apixaban étaient plus agés
que dans I’étude ARISTOTLE (76 ans vs 70 ans respectivement). De méme le pourcentage de
patients agés plus de 75 ans était nettement plus élevé chez nos patients sous apixaban que dans
I’essai clinique (60% vs 31% respectivement). La différence est majeure en termes de patients
« agés », d’ou une critique a 1’égard de ces études d’avoir inclus trés peu de patients > 75 ans
en particulier que le risque d’AVC dans la FA non valvulaire augmente avec I’age.

Notre population comportait plus de femmes (67%) que d’hommes (tableau 13) alors que
dans les études ROCKET-AF et ARISTOTLE, les hommes étaient majoritaires représentant
respectivement 60 et 65%. En ce qui concerne la différence entre les genres pour le risque
d’AVC et de saignements majeurs chez les patients sous anticoagulants oraux pour une FA, une
méta-analyse réalisée par 1’équipe de Pancholy s’y est intéressée. Ils ont mis en évidence que
les femmes traitées par ACO, sont a risque équivalent d’AVC et ont moins de risque de
saignements majeurs que les hommes. Les auteurs évoquaient cependant des limites dans leur
étude, a savoir 6 essais seulement ont eté inclus et les patients avec une insuffisance rénale
n’ont pas été pris en compte [267]. Selon 1’étude récente de Rago et al en 2023, le sexe féminin

peut étre défini comme un modificateur du risque d’accident vasculaire cérébral plutot que
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comme un facteur de risque d’accident vasculaire cérébral puisqu’il augmente principalement
le risque thromboembolique en présence d’autres facteurs de risque [268].

Le poids moyen de notre population est de 75.15 + 15.05 Kg avec des extrémes allant de
35 a 115 kg (tableaul4). Selon le tableau 14, I'IMC moyen était de 28.26 + 57, reflétant une
tendance de surpoids chez notre population. Presque 73% de notre cohorte était en surpoids et
36 % présentent une obésité. Seulement 3% (soit 5 patients) souffraient d’une insuffisance
pondérale (figure 80). Dans 1’étude ROCKET-AF, les patients avaient un IMC médian a 28.3
[IQR : 25.2-32.1] similaire a notre série de patients sous rivaroxaban qui ont affiché une
médiane a 27.42 [IQR : 24.66-31.25] (tableau23) [11]. Cependant, nos patients sous apixaban
présentaient un poids médian a 74 Kg [IQR : 62.60-88.00] inférieur a celui des patients de
I’étude ARISTOTLE qui ont affiché un poids médian a 82 kg [IQR : 70-96] (tableau23) [12].
La méta-analyse récente de Zaho a conclu qu’un poids extréme peut affecter la PK/PD des AOD
mais une posologie standard d'apixaban ou de rivaroxaban est efficace et sans danger pour les
patients atteints de MTEV ou de FA souffrant d'obésité morbide [269].

Dans notre cohorte (tableau 21, on note que la fonction rénale est sensiblement meilleure
dans le groupe de patients sous rivaroxaban que sous apixaban. La différence de la médiane du
DFG entre les deux groupes est statistiquement significative (68.41 vs 49.33 ml/min, p=0.004
pour le rivaroxaban et I’apixaban respectivement). La médiane de nos patients sous rivaroxaban
est proche de celle rapportée dans I’étude ROCKET-AF (67 [IQR : 52-88]). Le pourcentage de
nos patients sous apixaban avec un DFG < 50ml/min était 51.4% contre 16.5% dans 1’étude
ARISTOTLE, ce qui souligne la faible représentation des populations a risque dans les essais
cliniques alors que ces derniéres constituent la majeure population chez qui les AOD sont
prescrit en pratique clinique.

La majorité des patients de notre cohorte prenaient du rivaroxaban (76.2%) et présentaient
une indication de fibrillation auriculaire pour un traitement anticoagulant (84.40%) (Figure 81).

Les patients sous anticoagulants oraux pour une FA doivent bénéficier du calcul du score
HAS-BLED. Un score > 3 indique un risque d’hémorragie important et appelle a la vigilance
lors de I’introduction du traitement si celui-ci s’avére indiquée. Ce score a été inclus aux
recommandations de I’ESC de 2010 [270] puis de 2012 [155] concernant la prise en charge de
la fibrillation auriculaire. Dans notre étude ce score était a 1.44+0.768 en moyenne allant de [0-
5] avec 6.5% de patients avec un score dépassant le 3 (tableau 18).

Le score CHA2DS2-VASc indispensable pour évaluer le risque thrombotique et décider
la nécessité de prescription des ACO avait une moyenne de 3.48 + 1.13 allant de [1-7] avec
85.5% de patients avec un score dépassant le 3 dans notre population (tableau 18). Cette

211



PARTIE PRATIQUE IV. Discussion

moyenne est treés proche de celle rapporté dans 1’étude ROCKET (3.48+ 0.49) mais plus élevé
que celle noté dans 1’étude ARISTOTLE (2.1£1) probablement li¢ au fait que notre proportion
de patient sous apixaban est plus agee.

Presque 8% des patients de notre cohorte ont présentaient des antécédents hémorragiques
(tableau2l). D’apres les résultats de 1’étude de Veeger, concernant des patients suivis en
clinique spécialisée de I’anticoagulation, les antécédents hémorragique méme s’ils sont fait de
saignements mineurs sont une alerte pour un saignement majeur ultérieur indépendamment de
la qualité de 1’anticoagulation [271].

Au cours de la période d'étude, un total de 428 dosages des niveaux d'anti-Xa pour
I'apixaban et le rivaroxaban ont été réalisés. Aprés application des critéres d'inclusion et
d'exclusion, il restait 408 dosages d'anti-Xa pour 1’analyse compléte (Figure 76). Sur les 112
patients recevant le rivaroxaban, 19 patients ont subi un suivi a 6mois, avec des visites a 3 mois
d’intervalle avec deux prélévements au pic et creux pour chaque visite au cours de la période

d’étude et ceci pour I’évaluation de la variabilité intrarindividuelle.
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B. Evaluation de DPefficacité et la tolérance des AOD par la

mesure plasmatique de I’inhibition de ’activité du FXa.

1. Profil des événements hémorragiques
Durant la période allant de 09/2019 au 10/2022, 147 patients ont été inclus dans notre
étude, suivi chacun pour une durée de 12 mois. Au terme de cette période, 11 patients ont eu
un incident hémorragique.

Malgré la période de recrutement relativement longue, trés peu de patients avec des
complications étaient recensés. Ce faible effectif peut s’expliqué par le faible nombre de
patients inclus a 1’étude. Néanmoins, Cette caractéristique a été retrouvée de fagon semblable
dans plusieurs études telle que 1’étude de Bodin et al [272] sur I’analyse des accidents iatrogénes
dus aux AOD dans le service des urgences de Marseille en France. En effet, cette étude publiée
en juillet 2015, prospective de novembre 2012 & novembre 2013, a rapporté 19 patients
seulement avec survenue d’un accident hémorragique soit une moyenne de 1,58 accident par
mois parmi les 46 patients sous AOD hospitalisés. Ce résultat est en corrélation donc avec nos
résultats en particulier, si on prend en compte le taux faible de prescription des AOD en Algeérie
qui ont fait leur entrée sur le marché uniquement en 2018 soit 10 ans aprés leur mise sur le
marché en France. Une autre étude de Bosson et al [273] sur la prise en charge et le devenir a
un mois des accidents hémorragiques chez les patients traités par AOD pour MTEV ayant
justifié une hospitalisation, a donné également un effectif faible. Sur 42 centres hospitaliers,
seul 69 patients sur 645 patients recevant une anticoagulation par AOD pour MTEV ont été
recensés durant la période allant de juin 2013 a octobre 2015. Important également a souligner
que le Dabigatran, le premier AOD commercialisé en Europe et le plus prescrit n’était pas
commercialisé en Algérie au moment de 1’étude.

2. La gravité et le type des hémorragies

Concernant la gravité et le type, les hémorragies mineures étaient prédominantes (64%,
7/11) dans notre cohorte, faite essentiellement d’épistaxis (36.4%) et secondairement
d’hémospermie, de gingivorragie et de ménorragie. Les hémorragies modérées cliniqguement
significatives non majeures (CRNMB) étaient observées chez deux patients (27%) faites
d’hématomes et d’hématurie macroscopique permanente (2/11) (Tableau33).

Dans 1’étude de Clémongort et al [274]évaluant les complications hémorragiques liées
aux AOD au service des urgences de Thionville en France, des résultats proches de la nétre ont

été rapportés. Les hémorragies mineures constituaient 57.5% des complications avec
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prédominance des épistaxis (75%). Cependant les hémorragies majeures étaient plus
importantes dans leur étude par rapport a la notre (42.5% vs 9%).

Il nous a paru important a signaler qu’il n’y avait pas d’hémorragies gastro-intestinales
(HGI) dans notre série bien qu’elles constituent le type d’hémorragies qui prédominent dans les
données de la littérature avec une incidence a 3.2 pour 100 patients/an au cours des essais
cliniques pour le rivaroxaban ROCKET-AF [11] (tableau 89). Elle est a 3.26 et 1.78 pour
100pts/an pour le rivaroxaban et I’apixaban respectivement dans 1’é¢tude Américaine de Yao et
al [275], voire 17.65 et 12 pour 100 pts/an respectivement pour le rivaroxaban et 1’apixaban
dans une cohorte Canadienne [276].Cependant, leur incidence était faible dans d’autres études
telle que la cohorte de Gorst-Rassmussen en Danemark [277] qui a rapporté une incidence a
0.6 pour 100 patients /an (tableau 90).

Pareil pour les hémorragies intracraniennes qui constituent une complication redoutable
rapporté par plusieurs études [278]. Dans 1’étude ROCKET-AF, I’incidence était a 0.5 pour 100
patients /an (tableau 89). Son incidence dans les études de sécurité et d’efficacité en vie réelle
variaient de 0.6 dans 1’étude de Gorst-Rassmussen [277], 0.44 dans la cohorte de Yao et al [275]
a 3.3 et 3.84 pour 100 patients /an dans les études de Lip et al [279] et [276] Fralick et al
respectivement (résultats présentés en tableau 90).

L’absence de ces complications dans notre cohorte s’explique par le faible nombre de
patients inclus mais aussi par la possibilité d’une sous-estimation liée au fait que les patients
pour ce genre de complications sont pris en charge par des gastro-entérologues et des
neurologues et de ce fait non signalé systématiquement par les cardiologues sur le carnet de
suivi. D’autant plus, beaucoup de patients négligent le lien entre leur traitement anticoagulant
et ce type de complications pour les signaler lors des appels téléphoniques ou durant les visites.

3. L’incidence des événements hémorragiques

Concernant I’incidence des manifestations hémorragiques totales pour les deux AOD, elle
était estimée a 7.48 pour 100 patients/ an.

a) Rivaroxaban

Pour le rivaroxaban, I’incidence de la totalité des hémorragies était a 8,03 pour 100
patients/an (9/112) pour les deux indications (tableau 34).

Dans notre ¢tude I’incidence des hémorragies globales pour les patients avec FA (n=91)
est & 7.69 pour 100 patients/an (tableau 34) , un taux inférieur a celui rapporté durant I’essai
clinique ROCKET-AF ou I’incidence globale des hémorragies était a 14.9 pour 100 pts/an
(Tableau 89), aussi plus bas que celui rapporté par 1’étude Suisse d’ Al-Khalili [280] rapportant

une incidence a 17.2 pour 100 pts/an. Cependant un taux d’incidence proche de la notre a été
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observé dans I’étude de Gorst-Rassmussen [277] en Danmark a 5.2 pour 100 pts/an. Cette étude
rétrospective a inclus 1629 patients sous rivaroxaban pour une durée de suivi médiane a 1.08
an. Dans la cohorte de Chan [281] incluant 3916 patients de race chinoise, 1’incidence totale
¢tait a 3.45 pour 100 patient/ an, plus basse que la notre (résultats d’incidences des études

précitées sont présentés dans le tableau 90).
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Tableau 89 : Incidence d'évenement hémorragiques et thrombotiques rapportées dans les essais cliniques pour le rivaroxaban et I'apixaban

Etude Type Design Durée Caractéristiques des patients
[Reference] d’AOD moyenne Nbe de IC événements IC événements
Indicatio de suivi patients Age (ans) Sexe CHAZDS2- hémorragiques thrombotiques
n VASC** N/100 patients/an N/100 patients/an
ROCKET AF Riva, FA  Randomisée, double issu n=7111 N= 7081
[11] Non infériorité 22 mois 14264 73 *[ 65-78] H: 60 % 35 HT=14.9 AVC/ES=2.1
Rivaroxaban vs warfarin Riva: 7131 > MB=3.6 AVC ischémique : 1.34
CRNMB =11.8 AVC
HIC=0.5 hémorragique :0.26
HGI=3.2
MinH: 2.35
EINSTEIN-DVT  Riva, TVP Randomisée, double issu  6-12mois 3449 55.8**+16.4 H :57.4% N=598 N=602
[12] Non infériorité Riva:1731 > 75ans (13%) HT:81 TVP=21
Rivaroxaban vs warfarin ~ 354* jours MB=0.8
CRNMB =7.3
EINSTEIN -PE Riva, EP  Randomisée, double issu  6-12mois 4833 57.9%*+7.3 H: NR N=2412 N=2419
[282] Non infériorité 216* jours  Riva :2420 54.1% HT :10.3 EP=21
Riva vs enoxaparine- >75 ans (17%) MB: 1.1
AVK
EINSTEIN - Riva, Randomisée, double issu NR 1197 58 ** NR NR MB :0.7 Récurrence TVP/EP=
Extension TVP/EP  Rivaroxaban vs Placebo CRNMB :5.4 1.3
[283]
ARISTOTLE Apixa, FA  Randomisée, double issu ~ 1.8* ans 18 201 70* [63-76] H:64.5% 2.1**+1, MB : 2.13 1.27
[284] Apixaban vs warfarine Apixa :912 1
0
AMPLIFIY Apixa, Randomisée, double issu 2.5mg :840 2.5mg : H: 58% NR MB+CRNMB : Récurrence TVP= 1.7
[285] TVP Apixaban vs Placebo 12 mois 5mg :813 56.6**+15.3 2.5mg+3=.2/ 5mg=4.2
Placebo :82 5mg : MB :
9 56.4+15.6 2.5mg =0.2/5mg=0.2

CRNMB=

2.5mg=3 / 5mg=4.2

FA : fibrillation atriale, IC : incidence, HT : I'incidence totales des hémorragies tout type confondues ; MB : hémorragies majeurs, CRNMB : hémorragie non majeure cliniguement relavantes , MinH : hémorragie
mineure HIC : hémorragie intracranienne, HGI : hémorragie gastro-intestinale. Riva : rivaroxaban, apixa : apixaban, TVP : thrombose veineuse profonde, EP : embolie pulmonaire, NR : non renseigné *médiane,
interquartiles [Q1,Q3],** Moyenne, H :hommes
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Tableau 90: Incidence d'événements hémorragigues et thrombotiques rapportées dans la littérature sur des patients en ** vie réelle’ pour le rivaroxaban et I'apixaban

Caractéristiques des patients

Type Ari Durée A A
Etude, pays, année Y ; Période de IC événements IC événements
[Refergn%/e ilnégi(c)a%on Design 1étude eyenne de Nat%ieeg?s A HAS- SHAZDS hémorragiques thrombotiques
P ge @ns) | gLED & agees | N/100 patients/an N/100 patients/an
Riv
; ; HT: 7.69
Riv/Api 09/2019 - . . ;
Cohorte Prospective Riv: 112 Riv : 68** MB: 1.09 Apix ;
Notre Etude K,f-‘r’\é\\’f Riva et Apix Topoze |22 Api : 35 Api i 75=x | LAATE | 3.48% CRNMB: HT | Riv
MinB: 6.59
A Riva: Apixa
e Riva :73* . é’
Al-Khalili et al ; ; 12/2011 HT: 17.2 v
; Riv/Api Cohorte Prospective Riv 4321r* i - * * .
Suisse, 2016 ' - Riv :282 P 3 MB: 13.6 7.8
ématurie2. .
Chan etal ; 0272013 HT :3.45
'rl'zaé\{v]an 2019 RV Cohorte Retrospective 01 NR Riv:3916 | Riv:76** | 3.11 4.12%* MB0.6O AVCIES :3.07
Gorst-Rassmussen Riv Cohorte Rétrospective 02/2012 _ RiV:1629 | RiV:728* | 5 gux L5 HL %2 AVC/ES/AIT : 4.2
Danmark. 2016 FANV Riv vs warf 06/2014 Riv:1.08*an * ' ' HIC ‘06 TVP:0.5
[277]
Lip et al ; 01/2013 }
E 7,3\], 2016 RV Cohorte Retrospective “opoys | N1V SLIT | Riviedor | 733 2% 3.7% HIC 3.3 AVC : 3.74
Riv Api :
GA 0te T e 1) Ruamel |mwiz | Riar | Rwiz | MBigge |2 | avoms | ANCS
[275] Api vs xarf - pr: pr- pr: pr: HIC 042 596 va L. 1.33
Evans et al Riv, Cohorte Prospective 0972013 . Q10
; ; ; MB : 8.3%
%}é ]2020 TVP/EP Riv vs warf -01/2016 12 semaines | Riv :1532 Riv:ie3* |1 CRNMB :036.2 NR
g e Westendorfet 1 piy Cohorte Prospecti Riv: 1200 CRNME 35
ohorte Prospective ; iv: :
,[Aller]nagne 2014 K/IAI"\I%\\// Riva , api P NR 30-90jr 74 NR NR minB : 58.9 NR
P Riv .
; ; Riv :68.9* Api :
Fralick et al oA 12/2012 . Riv : 40 706 HGI:17.65 | 1 .
Riv,Api Cohorte  Rétrospective Riv : 291 i - * Riv :8.00
Canada, 2020 - il Apix :59 - NR NR HIC :3.84 i
[276] FANV V. api 01/2019 | Api:288 172 oL CRNMB:51 | 430 | API:66
: 7
HG1 3500
:35%°
HIC :17%°
Clémoncort et al ; ; 09/2013 ; i
2017, Flgance égl\l?v /(Ai\%hlgrte Rétrospective N NR AOD :40 78+10%** NR 3 Gk Hematurie:04% NR
[274] 08/2014 minB : 57.5%

Epistaxis :75%
Hématurie :06%

FANV : fibrillation atriale non valvulaire, IC : incidence, HT : I’incid

ence totales des hémorragies tout type confondues ; MB : hémorragies majeurs, CRNMB : hémorragie non majeure cliniquement relavantes ,
MinH : hémorragie mineure HIC : hémorragie intracranienne, HGI : hémorragie gastro-intestinale. Riv : rivaroxaban, api : apixaban, Dabi :Dabigatran, TVP : thrombose veineuse profonde, EP : embolie pulmonaire,
ES : embolie systémique, NR : non renseigné *médiane, interquartiles [Q1,Q3],** Moyenne, ° : taux (prévalence) , H :hommes, warf :Warfarine

217




PARTIE PRATIQUE IV. Discussion

Les hémorragies majeures avait une incidence a 3.6 pour 100 patients/an dans 1’étude
ROCKET-AF (tableau 90), 4.04 dans 1’étude Américaine de Yao et al [275] jusqu’a 13.6 dans
I’étude d’AL-Khalili [280](tableau90). La nétre était estimée a 1.09 pour 100 pts /an
(tableau34), une incidence inférieure a celles rapportés dans les études précitées mais qui reste
Iégerement supérieure a celle observée dans la cohorte chinoise de Chan et al estimée a 0.69
pour 100 patients /an [281] (tableau90). L’incidence des hémorragies mineures était trés peu
rapportée dans la littérature en raison de 1’absence de conséquences cliniques sur les patients.
Dans notre étude, leur incidence est estimée a 6.59 pour 100 pts/an supérieure a celle rapporté
dans I’étude ROCKET-AF (2.5 pour 100 pts /an) et 1’étude d’ Al-Khalili (3.6 pour 100pts/an)
sinon elle reste trés inférieure a celle rapportée par 1’étude prospective Allemande de Beyer-
Westendorf et al [287] portant sur les deux indications (FANV et MTEV) ou on a marqué une
incidence de 58.9 pour 100 pts / an.

D’une fagon globale, certaines études de surveillance post-commercialisation ont
rapporté des taux de saignements associés au rivaroxaban similaires a ceux rapportés dans
I'essai ROCKET-AF (14.6 pour 100 pts/an (HR 1.03 (IC a 95 % 0.96-31.11)) et 3,6 (HR 1,04
(1Ca95 % 0,90-1,20) pour les hémorragies totales (HT) et majeures (MB) respectivement)[15],
[125], [288], [289], [290]. Cependant, d’autres études observationnelles en vie réelle ont
rapporté des taux d'événements hémorragiques plus élevés [280] ou plus bas, le cas de notre
étude et de celles de Gorst-Rassmussen et al et Chan et al [277], [281]. Ces différences
d’incidence entre les études s’expliquent essentiellement par la différence du nombre de patient
inclus dans les études ainsi que la différence dans les durées de suivi et les définitions
d’hémorragies non superposables. D’autres facteurs comme les facteurs ethniques,
environnementaux ainsi que les différences dans les facteurs de risque pour chaque population
peuvent étre derricre ces différences d’incidence.

Les hémorragies chez les patients sous rivaroxaban avec MTEV (n=21) de notre cohorte
avaient une incidence a 9.5 pour 100 pts/an (tableau34) proche de celle rapportée durant les
essais cliniques EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE estimées a 8.1 et 10.3 pour 100 pts/an
respectivement (tableau90). Les hémorragies majeures étaient absentes pour notre cohorte,
alors que dans les essais cliniques, on rapportait des taux a 1.1, 2.13 et 0.7 pour 100 pts/an pour
les études EINSTEIN-DVT, PE et Extension respectivement [282], [283], [284] (tableau90).
Dans I’¢tude d’Evans et al menée au Royaume Unis en 2020 et portant sur 1532 patients avec
DVP et/ou EP, I’incidence des hémorragies majeures était de 1’ordre de 8.3 pour 100 pts/an
(tableau90). L’absence de complications hémorragiques majeures dans notre étude s’explique

par le faible nombre de patients avec MTEV inclus (n=21). La méme étude d’Evans a rapporté
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une incidence a 36.2 pour les CRNMB nettement supérieure a la ndtre estimée a 4.76 pour100
pts/an (tableau34) mais qui reste proche de celle de I’étude EINSTEIN-DVP et EINSTEIN-
Extension a 7.3 et 5.4 pour 100 patients/an respectivement (tableau89).

b) Apixaban

Concernant 1’apixaban (n=35), I’incidence des hémorragies était a 5.71 pour 100
patients/an (tableau 35) proche des résultats de la littérature ou on a rapporte dans les essais
cliniqgues AMPLIFY [285] une incidence & 4 .2 pour 100 pts/an (tableau90) et dans 1’étude
d’Al-Khalili 8.7 pour 100 patients/an [280](tableau90).

Dans la littérature, plusieurs études ont conclu a la sécurité de I’ Apixaban par rapport au
Rivaroxaban, en particulier pour les hémorragies majeures, notamment les hémorragies gastro-
intestinales [275], [276], [280] (voir tableau90), Une caractéristique également constatée dans
notre étude ou I’incidence des complications hémorragique globales pour I’apixaban était

inférieure a celle du rivaroxaban (5.71 vs 7.69 pour 100 patients/an).

4. Les facteurs de risque de survenus des événements hémorragiques et

étude de la sécurité des AOD par mesures de ’activité anti-Xa

a) Rivaroxaban :

» Age :

Selon le tableau 37, les patients de notre cohorte avec des manifestations hémorragiques
¢taient plus jeunes que ceux sans hémorragies (moyenne d’age a 63 versus 68 ans) mais cette
différence n’était pas statistiquement significative. Les patients agés de plus de 75 ans
représentaient le tiers des patients avec des saignements (3/9) cependant il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les différents groupes d’age chez les patients
compliqués et non.

L’analyse de régression univariée et multivariée (présenté dans les tableaux 37 et 43
respectivement) du risque hémorragique n’a pas démontré d’association entre 1’age et les
évenements hémorragiques (OR: 0.980 95% IC: 0.946-1.019, p=0.334). Cependant, la
comparaison des concentrations d’AXA au pic et creux entre les sujets a4gés > 75 ans et ceux
inférieure a 75 ans (voir tableau 53) a montré une augmentation des taux plasmatique du
rivaroxaban, statistiguement significative chez les patients agés plus de 75 ans (p=0.023 et
0.031 au creux et pic respectivement).

D’apres les données de la littérature, 1'age avancé augmente a la fois le risque ischémique

(en particulier les AVC) et le risque hémorragique [266], [291]. Chez les patients agés atteints
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de FA, les anticoagulants préviennent les AVC et les ES. A ce jour, les AOD sont le traitement
de premiére intention pour la prévention des AVC et se caractérisent par un profil
pharmacologique meilleur en les comparants aux AVK. Le profil d'efficacité et de sécurité des
AOD chez les patients agés plus de 75 ans a eté analyses dans les essais cliniques [292]. En
effet, la sous-analyse de groupe de 1’étude ROCKET-AF a révélé que chez les patients agés (>
75 ans ; n = 6 229), les taux d'hémorragie majeure étaient de 4,63 pour 100 pts/an contre 2,74
chez les patients plus jeunes prenant du rivaroxaban [293]. L’analyse secondaire des essais
contrélés randomisés [10], [11], [12], [294] indiquent que, comme on pouvait s'y attendre, des
taux de médicaments ou des effets anticoagulants plus élevés sont associés a des taux de
saignement plus élevés, et des taux plus faibles a des taux d'AVC thromboemboliques plus
élevés. Les changements pharmacocinétiques liés a I'age contribuent a l'augmentation age
dépendante des taux de saignement sous les anticoagulants. Par ailleurs, 1’étude
pharmacocinétique de Kubitza chez des sujets sains sous rivaroxaban 10mg a noté que l'aire
sous la courbe concentration (AUC) était 41 % plus élevée chez les personnes agées plus de 75
ans que chez les personnes agées de 18 a 45 ans. L'inhibition de I'activité du facteur Xa (AXA)
et l'allongement du temps de prothrombine (TP) étaient également plus élevés. Ces
changements ont été attribués a une diminution de la clairance du rivaroxaban principalement
due a une diminution de la fonction rénale, et I'influence de I'dge n'a pas été considérée comme
cliniquement pertinente, bien qu'il ne puisse étre exclu par ces données [179].

L'évaluation de I'effet pharmacologique intrinseque de I'age sur la réponse anticoagulante
aux AOD in vivo est difficile, car il est impossible de déterminer séparément I'effet des
cofacteurs individuels qui influencent I'exposition au médicament, notamment le déclin de la
fonction rénale, la modification de la masse corporelle, les co-médicaments et la maladie. Pour
pallier a cela, Kampouraki et al ont comparé l'activité pharmacologique du rivaroxaban dans
des groupes de sujets de sexe masculin agés et jeunes sains, ex-vivo. Parmi les sujets agés de
cette étude, 72 % étaient agés de 78 ans et plus, représentatifs de I'age de la population agée
atteinte de FA qui se voit prescrire un traitement anticoagulant. Aucun des sujets de I'étude n'a
utilisé de médicaments affectant I'némostase ou interagissant avec le mode d'action du
rivaroxaban. En effet, cette étude a démontré que le rivaroxaban a produit un prolongement
plus important sur le TP de facon plus significative chez les sujets agés que les jeunes,
cependant les moyennes de I’AXA entre les deux groupes n’étaient pas différentes (89.7 +
13.5% v 85.5 + 16.6% chez les jeunes et les agés respectivement ; p = 0.281) [295].

Dans I’étude de Garbayo et al, le taux d'incidence des hospitalisations pour les saignement

liés aux AOD a eté rapporté comme étant de 3,44 pour 100 pts/an (IC a 95 % : 2,35 a 4,86),
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avec 87 % des admissions parmi les agées de >75 ans, reflétant a la fois le profil d’age des
personnes chez qui ces médicaments sont prescrits et leur risque accru de saignement en raison
de I'age, de l'insuffisance rénale, des comorbidités et des médicaments concomitants [296].

Cependant, Dans la méta-analyse de Sardar et al des essais controlés randomisés (ECR),
les AOD étaient associés a une efficacité égale ou supérieure aux AVK, sans saignement
pertinent chez les patients 4gés >75 ans [297].D’autres étude également ont montré qu’il n’y a
pas d’association entre I’age et les événements hémorragiques (RR: 0.93 95% IC : 0.74 -
1.17)[266], [298]. Aussi, Edupuganti et al ont démontré dans leur série de 82 patients avec
saignement contre 361 sans hémorragie, qu’il n’y avait aucune différence d’age ou de sexe entre
les patients avec et sans complications hémorragiques associées au traitement par AOD [299].

Pour récapituler, les taux de saignement sont plus élevés chez les patients plus agés que
chez les plus jeunes, que ce soit dans les essais cliniques ou dans les études en vie réelle
cependant il n’y avait pas d’association prouvée entre 1’age et la survenue des saignements avec
la majorité des études.

L’age des patients avec des manifestations hémorragiques dans notre cohorte était
inférieure a celui des patients sans incidents et cela peut s’expliqué par le fait d’inclure les
patients compliqués avec MTEV, une population qui se voit prescrire les AOD a un age plus
jeune. En effet la moyenne d’age des patients avec saignement et une MTEV dans notre cohorte
était 45 ans et celle avec FA etait 68.51 ans proche de celle des patients sans saignements (68.70
ans). Le faible nombre d’événements hémorragiques dans notre cohorte pourraient expliquer
I’incohérence de nos résultats avec ceux de la littérature.

Malgré des concentrations d’AXA au pic et creux augmentées de fagon significative chez
les patients agés 75 et plus, on n’a pas constaté une association statistiquement significative
dans I’étude de régression binaire entre 1’age aussi bien en variable numérique qu’en catgorielle
et le risque hémorragique, un résultat qui corrobore avec les données publiées dans la littérature
[179], [266], [297], [298], [299].

»> Sexe :

L'impact du sexe sur la sécurité et I'efficacité du rivaroxaban reste incertain.

Dans notre cohorte les événements hémorragiques touchaient aussi bien les hommes que
les femmes (55% hommes contre 45% femmes) (voir tableau 37). La comparaison des
concentrations a révélé des concentrations AXA plus élevées chez les femmes cependant cette
différence n’était pas significative aussi bien au creux qu’au pic selon le genre (tableau 54).
Egalement, 1’étude de régression n’a pas démontré que le sexe pourrait étre un facteur de risque

associe a la survenue des incidents hémorragiques (tableau 37 et 43), des résultats qui sont
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similaires aux données de la littérature. En effet, dans I’étude de Gulilat et al en 2021 évaluant
I’association du sexe avec les événements cliniques, les risques a 90 jours d'hémorragie majeure
n'étaient pas différents entre les femmes et les hommes agés atteints de FA a qui on avait prescrit
de I'apixaban ou rivaroxaban (N = 23 884 ; 55 % de femmes). La régression de Poisson apres
équilibrage des facteurs de risque des données avec le score de propension, a indiqué un rapport
bénéfice/risque comparable pour les personnes agées femelles et males [300].

Dans I’étude pharmacocinétique de Kubitza (randomisée, en simple aveugle, contrdlée
avec placebo et en groupes paralleles), I’auteur a voulu évaluer I'effet de 1'age et du sexe sur la
PK et PD du rivaroxaban chez 34 sujets sains. Le sexe n'a pas eu d'influence significative [179].

En cohérence avec les données de la littérature [268], notre étude a montré que le sexe
n’est pas associée a la survenue des hémorragies, néanmoins d'autres études sur l'efficacité et
le profil d'innocuité des AOD en fonction du sexe sont nécessaires pour aider les cliniciens a
mettre en ceuvre le traitement anticoagulant le plus approprié et le plus adapté, chez les patients
atteints de FA, de sexe masculin ou féminin.

» Poids extrémes (obésité et insuffisance pondérale)

A I'heure actuelle, il n'est pas tout & fait clair si un poids corporel extréme (extrémement
¢levé ou extrémement faible) affecte les taux plasmatiques d'AOD et donc I’efficacité ou la

sécurité des AOD. Les résultats des études sont controversés.

Obésité

Pour notre étude, on a mis en évidence que les concentrations d’AXA au pic chez notre
population sous rivaroxaban étaient plus faibles de fagon significative chez les patients avec un
IMC > 30 Kg/m2 de ceux avec un IMC compris entre 18 et 30 kg/m2 (p=0.023)(tableau55), en
cohérence avec de nombreuses études pharmacologiques, indiquant que 1’obésité influence sur
les variables pharmacocinétiques et donc diminue les taux plasmatiques [301], [302]. Dans une
¢tude de modélisation pharmacocinétique/ pharmacodynamique d’une population sous
rivaroxaban pour la prévention des TVP chez les patients subissant une arthroplastie totale de
la hanche[302], la surface corporelle a affecté de maniére significative le volume de distribution
(Vd) du rivaroxaban. En effet, I’augmentation du poids entraine I’augmentation de la surface
corporelle qui a son tour produit une nette augmentation du VVd. Sachant que la concentration
est en relation inverse avec le Vd (C= D/Vd, D : dose administrée du médicament, C :
concentration du médicament), cela signifie que I’augmentation du poids et donc du Vd entraine
la baisse des concentrations médicamenteuses. L’auteur a cependant rapporté que cette

influence du poids reste modérée. De méme dans la revue systématique récente d’Alalawneh,
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portant sur I’effet de 1’obésité sur la pharmacocinétique du rivaroxaban, il a été constaté que
cette derniere a un effet variable sur les différents parametres pharmacocinétiques (Vd, CL and
t%2) et le rivaroxaban doit étre utilisé avec prudence dans cette population car une baisse des
concentrations et donc de I'activité anticoagulante peut survenir exposant le patient a un risque
thrombotique[303]. Egalement, dans leur analyse rétrospective portant sur 38 patients obéses
(Poids médian=135.5 Kg), Piran et al ont rapporté que 21 % des patients pesant plus de 120 kg
avaient une concentration plasmatique au pic inférieure a la plage d’exposition thérapeutique
habituelle de traitement correspondant a chaque AOD, ce qui confirme de nouveau que 1’obésité
expose plus a un risque thrombotique par baisse des taux plasmatique [303].

Cependant, dans une petite étude menée chez des sujets sains de sexe masculin et féminin
de poids compris entre 45 et 173 kg, avec 12 patients dans le groupe obése avec IMC moyen
de 43,5 £ 4,2 kg/m2, la pharmacocinétique et dynamique du rivaroxaban 10 mg étaient
inchangées, suggérant que le médicament peut étre utilisé a dose fixe quel que soit le poids.
D’autant plus qu’il n'y avait pas de différences dues au poids corporel dans l'incidence ou la
nature des événements indésirables chez les volontaires sains étudiés [304]. Pareil, dans une
étude récente de Russo et al [305], parmi les 58 patients présentant une obésité extréme (IMC
> 40 kg/m?) et une FA, neuf patients (15,5 %) ont présenté des concentrations plasmatiques en
AOD en dessous de la marge d’expositions attendues. Parmi ces patients, selon l'analyse
logistique multivariée, le seul prédicteur indépendant des taux plasmatiques d’AOD hors limites
attendues était la prescription inappropriée d'’AOD a faible dose (Hazard ratio = 29,37 ; p =
0,0002). Selon ses résultats, I'obésité extréme n'a pas dimpact significatif sur les taux
plasmatiques d'AOD [305].une constatation confirmée par une autre étude prospective, menée
la méme année, ou l'obésité n'a pas affecté les taux plasmatiques de rivaroxaban chez des
patients atteints de MTEV [306].

Dans notre étude, 1’é¢tude de régression n’a pas révélé une association statistiquement
significative entre le poids ou I'IMC et les événements hémorragiques (tableau 37 et 43).
L’IMC moyen des patients avec saignements était a 25.3 Kg/m? contre 28.3Kg/m? chez ceux
sans saignements. Pareil pour le poids dont la moyenne était moins élevée chez les patients
compliqués (69 vs 76 Kg), d’autant plus que la totalité de nos patients avec saignement avait
un poids compris entre 50 et 100K g.Cela signifie que 1’obésité ne peut &tre un facteur de risque
d’événements hémorragiques mais plutot un facteur de risque de manifestations thrombotiques
liées a la baisse des taux plasmatiques des médicaments chez les obéses et donc affecter

P’efficacité.
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Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui ont conclu a I’absence
de relation entre 1’obésité et le risque de saignements. En effet, les essais EINSTEIN [307] et
ROCKET-AF [11] ne tenaient pas compte du poids corporel ou de I'MC dans les critéres
d'exclusion. Aucun des deux essais n'a trouvé de relation entre le poids ou I'lMC et la survenue
d’effets indésirables cliniques. Le RCP du rivaroxaban indique que lorsque le médicament a été
administré a des individus avec des poids extrémes, une faible influence sur les concentrations
de rivaroxaban a été observée (<25%), suggérant qu'aucun ajustement posologique n'est
nécessaire [89] mais des doutes subsistent sur l'efficacité d’une dose fixe pour les patients
obeses morbides (IMC >35 kg/m?2 souffrant de problémes de santé liés a I'obésité, ou d’IMC
>40 kg/m2). Dans la cohorte de Martin et al en 2021 portant sur 100 patients atteints de FA ou
de MTEV, pesant > 120 kg et recevant le rivaroxaban, les auteurs n’ont trouvé aucune relation
significative entre les concentrations d’AOD au pic ou au creux, poids, IMC ou fonction rénale
et les évenements cliniques[185].

Selon nos résultats, les concentrations de rivaroxaban étaient significativement plus basse
chez les obéses exposant les patients de cette population a un sous dosage et donc a un risque
thrombotique. Ainsi nous recommandons vivement un suivi biologique chez cette population
afin de vérifier les taux plasmatiques.

» Insuffisance pondérale

Dans les poids extrémes, a coté des patients obéses, on trouve les patients en insuffisance
pondérale, dont la prévalence est plus élevée en Asie [308], [308], [309], [310], avec une
représentation limitée dans les essais multicentriques ayant validé les AOD [309], [311].

Les données des études post-commercialisation concernant les niveaux d’AOD chez les
patients de poids corporel extrémement faible font toujours défaut [312].

Dans notre cohorte de patients sous rivaroxaban, les insuffisants pondéraux n’étaient pas
nombreux (n=3) (tableau56). L’étude comparative entre ces insuffisants pondéraux et ceux
normaux présentée sur le tableau 57, a montré des taux d’AXA aux creux plus élevés chez les
insuffisants pondéraux mais cette différence n’était pas statistiquement significative. Ce résultat
concorde avec le principe qu’un faible poids augmente I’exposition a des concentrations élevées
de médicament par baisse du volume sanguin et donc du Vd et donc expose au risque de
surdosage et de survenue d’événements hémorragiques. Cependant, dans 1’étude
pharmacocinétique de Kubitza, aucune différence significative dans les taux plasmatiques, ni
I'incidence d'effets indésirables liés au poids corporel (fourchette de 45 a 173 kg) n'a été
observée chez des volontaires sains des deux sexes avec l'utilisation d'une dose fixe de

rivaroxaban (10 mg, la moitié de la dose recommandée pour la prévention des AVC dans la
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FA) [304] ce qui rejoint nos résultats qui ont montré que I’augmentation des concentrations
chez cette population n’était pas significative.

Par ailleurs, dans notre étude comparative entre les patients ayant développé ou pas des
saignements (tableau37), parmi les 17 patients avec un poids < 60 Kg , deux uniquement ayant
développé un saignement et la différence entre les groupes de poids supérieures et inférieure a
60 kg n’était pas statistiquement significative, d’autant plus que le poids ou I’'IMC n’ont pas
montré de corrélation avec les événements hémorragiques en étude de régression. Des résultats
corroborant avec ceux d’autres études dans la littérature qui ont conclu a la sécurité du
rivaroxaban chez les insuffisants pondéraux [304], [305], [313], [314].

D’apres nos résultats, le rivaroxaban n’a pas démontré une baisse d’innocuité chez les
insuffisants pondéraux, néanmoins les patients avec un faible poids peuvent étre exposé a
I’augmentation des concentrations et donc au risque de survenue de complications
hémorragiques. De ce fait nous suggérons une surveillance biologique par mesure de I’activité
anti-Xa chez cette population a risque. A coté du risque liée a I’AOD, il faut prendre en
considération que certains travaux ont observé des taux de saignement accrus chez les patients
pesant <50 kg avec des taux de mortalité plus élevés chez ces patients par rapport aux patients
pesant entre 50 et 100 kg qu’ils les ont expliqué par la présence d'affections sous-jacentes telles
que le cancer, qui est également associé a un risque accru de récidive et de saignement pendant
le traitement de la MTEV [315].

» L’insuffisance rénale (IR)

Tous les AOD dépendent dans une certaine mesure de I'élimination rénale et par
conséquent, toute diminution du DFG peut affecter 1'élimination du médicament. L’impact
d’une modification de la fonction rénale va dépendre de I’AOD considéré. Concernant le
rivaroxaban, l'excrétion rénale constitue 36 % de I'élimination du médicament et donc son
utilisation chez les patients atteints de maladies rénales chroniques (IRC) peut étre un challenge.
En effet, I’¢limination rénale est modérée mais une accumulation reste possible [316],
augmentant le risque des saignements. De plus, les patients atteints d'une maladie rénale
avancee présentent un risque initial plus élevé de saignement en raison d'une urémie provoquant
un dysfonctionnement plaquettaire [317].

Puisque les essais cliniques de rivaroxaban ont exclu les patients présentant une clairance
de la créatinine (CICr) < 30 ml/min, le RCP du rivaroxaban a insisté sur 1’évaluation de la
fonction rénale du patient qui doit étre systématiquement avant la mise en route du traitement.

Le RCP et les lignes directrices actuelles recommandent un ajustement de la dose du
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rivaroxaban vers une posologie réduite pour un DFG en dessous de 50 ml/min/1.73m?. Le
rivaroxaban est contre indiqué en cas d’IR terminale (DFG< 15ml/min/1.73m?) [89].

L’¢tude de corrélation sur le tableau 81 de notre travail a montré une relation inverse
moyenne statistiquement significative entre les taux d’AXA au creux et pic et le DFG (creux :
r=-0.285, p=0.09/ pic : r = - 0.428, p=0.018 pour les posologies 20 et 15mg respectivement),
une corrélation également constaté dans I’étude récente de Sin et al ou on a objectivé cette
relation inverse qui n’était statistiquement significative qu’au creux (r=0.391, p=0.001)[318].
Cela signifie que le déclin de la fonction rénale augmente les concentrations plasmatiques du
rivaroxaban, un impact qu’on a pu le constater en analysant les données des tableaux 57 et 58
ou les taux d’AXA ¢était plus €levés chez les IR que les sujets avec fonction rénale préservées
(tableau 57), d’autant plus la baisse des concentrations augmente avec l’intensit¢ de 1’IR
(tableau 58). Cette augmentation n’était pas statistiquement significative mais en accord avec
les travaux menés dans la littérature. D’emblée, les études pharmacocinétiques menées par
Kubitza et al ont démontré une accumulation du rivaroxaban chez les patients atteints
d'insuffisance rénale ayant recu une dose de 10 mg par jour ou I’ASC (AUC) augmente de 1,44
a 1,64 fois en cas d’insuffisance rénale 1égere a sévere respectivement. Cependant, 1’auteur a
conclu que l'influence de la fonction rénale sur la clairance du rivaroxaban était modérée, méme
chez les sujets présentant une insuffisance rénale séveére [319].

Concernant les études en vie réelle, dans le travail récent de Sin et al portant sur 92
patients, les taux d’AXA au pic et creux ont ét¢ mesurés chez des patients avec les différents
stades d’IR. L’auteur a retrouvé des taux d’AXA aux creux significativement plus élevés chez
les patients avec IR séveres que ceux avec une IR modérée et 1égeére (66.0 £ 34.9 ng/ml vs. 35.7
+ 24.7 ng/ml vs. 34.7 £ 26.2 ng/ml, respectivement, p = 0.005). Cependant le taux au pic était
numériquement plus élevé mais sans qu’il soit Statistiquement significative (330.8 + 116.1
ng/ml vs. 250.5 £ 118.1 ng/ml and 291.8 + 114.7 ng/ml p = 0.098) [318]. De méme, L’étude de
Sakaguchi et al portant sur 94 patients Japonais recevant le rivaroxaban 10 et 15 mg avec
différents stade d’IR a démontré un niveau d'AXA au pic différent significativement chez les
patients avec un DFG de (15 a 29, 30 2 49, 50 a 79 et > 80 mL/min (2,51 + 0,83, 1,72 + 0,76,
2,05+ 0,82 et 1,66 £ 0,51 UI/mL, respectivement ; p = 0,004) [320]. Comme Sakaguchi, Tobe
a également objectivé une augmentation statistiquement significative des taux d’AXA au pic
chez les IR séveres (IR moderée : 1.72+0.76 IU/mL, IR sévere : 2.51+0.83 IU/mL; p=0.003)
[321].

Concernant 1’association entre I’IR ou DFG et les événements hémorragiques, notre
analyse de regression univariée n’a pas démontré que I’IR pourrait étre un facteur prédictif
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d’incident hémorragique (OR 0.993 95% :0.972-1.016, p=0.562) (tableau 41), bien que le DFG
était faible chez les patients avec saignement que ceux sans saignement (69 vs 76 ml/min,
p=0.565 pour les patients avec et sans saignement respectivement) (tableau 41). De plus,
I’analyse de régression logistique multivariée (tableau 43) a exclu le DFG de 1’équation et n’a
pas démontré une association (p=0.586).

Nos résultats rejoignent ceux de 1’étude de Sakagushi qui en dépit que les patients ayant
présenté un saignement majeur (n = 3) ou non majeur (n = 19) présentaient une clairance de la
créatinine de base inférieure (46,2 ml/min contre 58,8 ml/min, p = 0,024 respectivement), les
analyses de régression n'ont pas démontré qu'une fonction rénale de base inférieure était
associée a un risque accru d'hémorragie majeure [320]. De méme dans I’étude de Ballerie, mené
chez 146 patients sous rivaroxaban (n=77) et apixaban (n=69), la clairance de créatinine n’était
pas associée a des concentrations AXA hors marge thérapeutique [306].Cependant, 1’analyse
univariée de I’étude de Brook et al a révélé que la clairance de créatinine réduite était un facteur
de risque de saignements hémorragiques (DFG 30-59 ml/min/1,73 m?, p = 0,042) [325].
Egalement, dans I’étude Edupuganti, lorsque l'on compare les patients présentant des
saignements et ceux sans complications hémorragiques, le nombre de ceux avec insuffisance
rénale était statistiquement plus élevée chez ceux avec saignement (p < 0,01) [299].

A D’optique de nos résultats, nous appuyons les recommandations des guidelines de la
nécessité d’utiliser avec prudence le rivaroxaban chez les insuffisants rénaux. L’évaluation de
la fonction rénale est indispensable pour décider la justesse de la prescription et écarter les
contre-indications, adapter la posologie et méme pour le suivi durant la période de traitement
en particulier en cas de prescription a long terme. La mesure de I’activité anti-Xa s’avere utile
chez I’insuffisant rénal pour apprécier 1’exposition au médicament qui peut étre augmentée par

phénomene d’accumulation.

» Insuffisance hépatique

Tous les AOD dépendent, a des degrés divers, du foie pour leur élimination d’autant plus
qu’ils interférent avec les processus hémostatiques normaux (ce qui augmente le risque de
saignement) [186]. De plus, les maladies hépatiques chroniques sont associées a une altération
substantielle de la cascade de coagulation et des processus de métabolisme des médicaments,
c’est pourquoi les patients atteints d’une maladie hépatique chronique courent un risque plus

¢levé d’hémorragies et d’événements thrombotiques [322].
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Seulement 3% de notre population avaient des ASAT et ALAT élevées (tableau 21). Les
taux d’AXA au creux et pic étaient numériquement plus élevés chez ce groupe mais sans
atteindre une signification statistique (tableau 59,60). Un résultat similaire a été obtenu dans
I’étude de Semmler et al qui ont constaté que les taux d'anti-Xa au pic étaient significativement
plus élevés chez les patients atteints d'une maladie hépatique plus avancée, expliquant
potentiellement l'augmentation de I'incidence des saignements dans ce groupe[188]. Dans le
travail d’Edupuganti précité, le nombre de patients avec insuffisance hépatique en comparant
les patients présentant des saignements et ceux sans saignements, a montré une augmentation
modérée chez les patients compliqués qui était statistiquement significative (p = 0,03) [188].

Pour notre cohorte, il n’y avait pas de différence significative entre les taux des ASAT et
ALAT entre les patients avec et sans saignement et 1’étude de régression n’a pas démontré une
association entre ces marqueurs hépatiques et les incidents hémorragiques (tableau 41). Un
résultat en accord avec les données de la littérature qui ont conclu a la sécurité et I’efficacité
des AOD chez les patients atteints de FA et de maladie hépatique chronique. En effet, les AOD
en tant que classe étaient associés a des risques plus faibles d'hospitalisation pour accident
vasculaire cerébral ischémique/embolie systéemique et hémorragie majeure par rapport a la
warfarine chez les patients avec une atteinte hépatiques [323], [324].

Néanmoins, important a souligner que les insuffisants hépatiques chroniques ou séveres
manquaient dans notre. Ainsi nos résultats doivent étre interprétés avec prudence. Le risque de
saignement persiste chez les patients avec hépatopathie, une population a risque chez qui un
suivi par mesure de 1’activité anti-Xa pourrait améliorer la sécurité du rivaroxaban et prévenir
les complications hémorragiques.

» TP et TCA et leurs dérivés

A partir du tableau 29, le TP et le ratio TQ ainsi que I’INR présentaient une corrélation
forte et significative avec I’AXA allant de 56% a 65% au creux et pic (p<0.001). Des résultats
semblables ont été rapportés par I’étude de Seiffge qui a montré que le taux plasmatique de
rivaroxaban était bien corrélé aux valeurs de I’INR [195]. Concernant le TCA et son ratio, ils
présentaient une corrélation moyenne (=22%) statistiquement significative au pic uniquement
(tableau 29).

Dans notre cohorte, La moyenne des TP, INR et RatioTQ ne présentaient pas de
différence significative entre les patients avec et sans saignements (tableau4l). Par ailleurs,
I’étude de régression univariée n’a pas démontré d’association entre TP, ratio TQ, INR ainsi
que le TCA et son ratio et la survenue d’incidents hémorragiques (tableau 41). Notre résultat

est en désaccord avec celui rapporté par I’étude d’Edupuganti et al. Les auteurs ont compar¢ les
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résultats des tests de laboratoire de 82 patients avec des saignements contre 361 sans
saignements associés aux AOD. Un TP et TCA prolongés en méme temps ont montré une bonne
corrélation avec les complications hémorragiques chez les patients recevant du dabigatran
(91,7%) et du rivaroxaban (41,2 %) [299].

» Les antécédents hémorragiques :

Les antécédents hémorragiques étaient présents chez 8% de notre cohorte (tableaul?).
Selon le tableau 40, les antécédents hémorragiques dans notre série ne présentaient pas de
différence significative entre les patients avec et sans saignement (p=0.892) et n’ont pas étaient
associé au risque de survenue a I’étude de régression univariée (OR= 0 .860, 95% IC : 0.97-
7.600, p=0.387). Tres peu d’études ont rapporté une association entre les antécédents de
saignements et leur survenue sous AOD. Dans 1’étude rétrospective de Brook portant sur 658
patients sous AOD, aussi bien I’analyse de régression univariee (HR= 3.69 (1.26-10.79),
p=0.017) que multivariée (HR=3,52, IC 95 % : 1,22-10,17, p = 0,011) ont révélé que les
antécédents de saignement est un facteur de risque de saignement [325]. Dans la sous-analyse
de groupe des patients sous Edoxaban (N= 615) de la cohorte de Moret et al portant sur 1259
patients sous AOD, les antécédents d'hémorragie se sont révelés étre un facteur de risque
également pour toutes les complications hémorragiques, avec un HR de 2,47 (1C 95 % : 1,32—
4,61, p = 0,005) [326].

» Score CHA2DS2-VASC et HAS-BLED

Le score CHA2DS2-VASC moyen de nos patients avec FA a long terme sous rivaroxaban
et complication hémorragique était a 3 £ 1.15 contre 3.41+1.16 chez ceux sans saignement mais
la différence n’était pas significative aussi bien en variable quantitative que catégorielle (tableau
38). Notre analyse de régression univariée et multivariée n’a pas montré de corrélation entre le
score CHA2DS2-VASC comme variable numérique ou en catégorie et les événements
hémorragiques (OR : 3.650, 95% IC : 0.739-18.02, p=0.112). La majorité des études évaluant
les facteurs prédictifs de risque de saignement n’ont pas rapporté de relation entre le score
thrombotique CHA2DS2-VASC et les saignements.

Les patients sous anticoagulants oraux pour une FA doivent bénéficier du calcul du score
HAS-BLED. Un score > 3 indique un haut risque d’hémorragie et appelle a la vigilance lors de
I’introduction du traitement si celui-ci s’avére indiqué. Ce score a été inclus aux
recommandations de I’ESC concernant la prise en charge de la fibrillation auriculaire [155],
[270]. Dans notre cohorte de patients avec FA sous rivaroxaban, la moyenne du score
hémorragique HAS-BLED était a 1.38+0.663 avec uniquement 4.39 % de patients avec un score

> 3. La moyenne du score ¢était plus élevée chez les patients avec saignement que ceux sans
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mais la différence n’était pas significative. Pareil pour la répartition en groupes (tableau 39),
I’analyse de régression univariée n’a pas révélé de relation entre un score HAS-BLED>3 et la
survenu des hémorragies. Aucunes des études évaluant les facteurs de risque associés aux
saignements n’a montré une association entre ce score et les saignements a 1’exception de
I’étude Espagnole multicentrique récente de Caravaca et al, portant sur 1433 patients sous
rivaroxaban avec un scores HAS-BLED moyen a 1 .6 £ 1.0, I’analyse multivariée a démontré
que le score HAS-BLED étaient associé a un risque plus élevé d'hémorragie majeure (OR :
2.25,1C 95% : (1.41-3.59); p=0.001 ] [327].

En confrontant nos résultats a ceux de littérature, le score thrombotique CHA2DS2-
VASC ne semble pas qu’il puisse étre un facteur de risque de saignement puisqu’il est plus un
score regroupant les facteurs de risques thrombotiques. Cependant, le score hémorragique
HAS-BLED doit étre pris en considération car méme si pour notre étude ne s’est pas associ¢ a
la survenue des saignements, il était plus éleve chez les patients compliqués.

» Posologie :

Dans notre étude, la dose réduite chez les patients sous Rivaroxaban était utilisée chez 27
% patients (tableau 15). La comparaison des concentrations entre les patients des deux doses
n’a pas révélé de différence significative (tableau 62). L’étude de régression n’a pas démontré
de corrélation entre la posologie et le risque de survenue de saignement (OR : 0.711, 95% IC :
0.166-3.041, p=0.645) (tableau39) suggérant que la sécurité des AOD ne dépend pas de la dose.
Contrairement a la perception selon laquelle I'anticoagulation a faible dose est une option plus
slire, de nombreuses études suggerent que l'anticoagulation a faible dose est associée a une
augmentation des saignements. Le cas de 1’étude de Brook dont 1’analyse univariée et
multivariée ont objectivé chez les patients sous une dose réduite une association aux
saignements (p = 0,023) par rapport a ceux recevant une anticoagulation a dose complete [325].
Cela s'explique peut-étre par le fait que l'anticoagulation a faible dose est plus couramment
utilisée chez les patients a haut risque de saignement présentant des comorbidités telles qu'un
age avancé, une insuffisance rénale et un risque de chute plus élevé. Il est important de noter
que cela souligne que I’anticoagulation a faible dose n’atténue pas le risque de saignement chez
Ces personnes.

Cela souligne la problématique des résultats contradictoires dans les études
internationales menées en vie réelle concernant la sécurité des AOD a faible dose [328], [329].
Ellis et al ont rapporté un taux de saignement global plus élevé chez leurs patients sous

rivaroxaban 15 mg par rapport a 20 mg (4,2 contre 2,5 pour 100 patients /an) [328]. Tandis que
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d'autres études ont révélé des taux de complications similaires avec les AOD a dose complete
et a faible dose, quelle que soit la pertinence du dosage [330], [331].

En fin de compte, I'évaluation du risque de saignement doit étre réalisée indépendamment
de la dose d'anticoagulation prescrite, car une anticoagulation a faible dose n'annule pas les
risques hémorragiques chez ces patients.

» Les interactions médicamenteuses

L’analyse des co-médications observées dans notre étude a montré que 11.56 % des
patients prenaient au moins un autre médicament présentant une interaction
pharmacodynamique avec ’AOD, et 45 % un médicament pouvant présenter une interaction
pharmacocinétique. Parmi les médicaments a risque d’interaction et retrouvés les plus
fréqguemment associés au Rivaroxaban, on observe les antiarythmiques (31.1%), les statines
(28.6%), les AINS (5.6%) et I’AAS (4.4%) (tableau39). Le taux de co-administration par
aspirine est ici bien moins importante que celui observé dans I’étude ROCKET-AF reéalisee
chez les patients présentant une FANV, ou ’aspirine était utilisée chez 35% des patients [234].

Dans notre cohorte, deux patients parmi les cing qui étaient sous AAS ont présenté un
évenement hémorragique. L’analyse univariée a démontré une association entre la prise
simultanée d’AOD et d’AAS et la survenue d’événements hémorragiques avec un (OR a 9.524,
IC 95% : 1.260-66.698).

En effet, I'association de I'AAS avec une anticoagulation orale peut étre indiquée chez les
patients porteurs de certains dispositifs (ex., dispositifs d'assistance ventriculaire gauche) ainsi
que chez les patients atteints de FANV et/ou de MTEV qui présentent un syndrome coronarien
aigu (SCA) et/ou subissent une intervention coronarienne percutanée (ICP) [332], [333]. Le
rivaroxaban est approuve pour le traitement des patients atteints de SCA récent en association
avec des médicaments antiplaquettaires [334]. Pour cette raison, I’interaction des AOD avec les
médicaments antiplaquettaires revét une importance clinique. Chez les patients atteints de FA
subissant une ICP, il est recommandé une trithérapie avec aspirine, antagoniste P2Y12 et
anticoagulation orale [146], [335], [336]. Cependant, ce traitement est associé a un risque 3 a 4
fois plus élevé de complications hémorragiques [128], [337], [338].

Les données de la littérature a propos de ’association de la prise simultanées d’AAS aux
évenements hémorragiques sont contradictoires. Dans une étude de cohorte basée sur un
registre aux USA portant sur 1107 patients sous AOD en association avec AAS, comparée a
2173 patients sous AOD seul et suivi pour une durée médiane de 12 mois, les patients appariés
prenant I’AOD avec I’AAS ont présenté davantage d'événements hémorragiques totaux que

ceux traités en monothérapie par un AOD (31.6 saignements contre 26.0 saignements pour 100
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patients/an, P=0,01)[339]. Dans une autre étude rétrospective Américaine portant sur 6004
patient sous AOD dont 2908 étaient associé¢ a I’AAS, le taux de saignement était plus élevé
dans le groupe exposé par rapport au groupe non exposé (HR 1,30, ICa 95 % (1,11-1,52)) apres
avoir utilisé les scores de propension pour équilibrer les caractéristiques de base dans les deux
groupes [340]. De méme, Le traitement antiplaquettaire concomitant était un facteur de risque
de saignement dans 1’étude de Brook (HR= 2,62, 95% IC : 1,11-6,20, p=0,028)[325]. L’étude
descriptive récente 2023 de Kanaan et al a rapporté que la prise concomitante d’AOD avec des
antiplaquettaires est 1’un des facteurs de risque constaté chez les patients qui présentaient des
événements hémorragiques pendant un traitement par AOD [341]. Bien que le rivaroxaban
n‘augmente pas l'effet antiplaquettaire de I'aspirine et que I'aspirine ne modifie pas I'effet du
rivaroxaban sur l'inhibition de l'activité du fXa [342], leur association chez les patients atteints
de thromboembolie veineuse (TEV) a été associée a une incidence 1,5 fois plus élevée des
événements hémorragiques majeurs [343]. Ainsi, les lignes directrices récentes déconseillent
I’utilisation prophylactique de I’AAS chez les patients présentant un risque accru de saignement
avec I’utilisation concomitante d’anticoagulants[127], [344].

A P’opposition des études précédentes, d’autres études n’ont pas démontré une association
évidente entre la prise simultanée d’AOD et I’ASS et la survenue de saignement. Une analyse
Japonaise prospective d'un registre de patients sous AOD pour FA a également démontré un
risque de saignement plus élevé chez les patients sous traitement antiplaquettaire concomitant
par rapport a ceux sans traitement, cependant, une fois ajustés en fonction d'autres
caractéristiques des patients, les enquéteurs ont déterminé qu'un traitement antiplaquettaire
concomitant n'avait pas d'impact indépendant sur le risque de saignement. Néanmoins, les taux
de saignements globaux plus élevés rendent prudent I'évaluation des risques liés a l'utilisation
de plusieurs agents et la minimisation de la polypharmacie, le cas échéant. Pareil, dans I’étude
de Sakaguchi, I’analyse de régression chez les patients ayant présentaient un saignement n'a pas
démontré qu'une utilisation des antiplaquettaires étaient associés a un risque accru d'hémorragie
majeure [320].

Dans notre cohorte a I’exception de I’AAS, aucun autre médicament n’a présenté une
association avec les évenements cliniques. Toutefois, I'exposition globale a des médicaments
uniques était faible et I'impact des differents schémas posologiques n'a pas été évalué. Des
recherches plus approfondies sont nécessaires pour explorer l'impact des interactions
médicamenteuses sur les événements indésirables a plus grande échelle. 1l faut également
souligner qu’il n’y avait pas d’inhibiteurs puissants de la PgP ou du CYP3A4, tels que les

antifongiques azolés ou les inhibiteurs de la protéase du VIH, susceptibles d’augmenter
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suffisamment I’exposition aux AOD pour entrainer une interaction cliniquement pertinente. Ces
inhibiteurs puissants sont tres « connus » et concernent peu de patients dans la population

générale, il arrive donc rarement qu’ils soient associés aux AOD.

» Les concentrations plasmatiques (AXA)

Ces dernicres années plusieurs rapports ont justifié 1’intérét de mesure des niveaux d’anti-
[Ia pour le dabigatran et d’anti-Xa pour I"'apixaban et le rivaroxaban en pratique clinique [209],
[345], [346], [347], [348]. Depuis 2015, quelques études ont tenté de décrire I'association entre
les niveaux d'anti-Xa et les événements cliniques dans la vraie vie. Un résumé des principales

caractéristiques et résultats des études est présentés dans le tableau 91.
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Tableau 91 : Résumé des principales études évaluant I’association entre les concentrations d’AXA et les événements cliniques repérées

dans la littérature

Auteur/ pays Caractéristique étude Indication | Type AOD (N) Tests de coagulation et temps Evénements clinques (N, incidence) et les taux plasmatique d’AOD
Nombre patient Durée d’échantillonnage
de suivi
Sinetal Prospective FANV Riva 20mg : N=68 | Phase stable Evénements hémorragiques (n=27, 7.7%/an)
Chine 2022 observationnelle Riva 15 mg :n=24 | AXAcreux : 24h
[344] N:92 AXA pic: 2h AXA creux B/NB =59.8 + 35.6 vs 41.1+29.2 ng/ml, (p=0.011)
DS* : 36.1 mois [1-45] AUV (OR : 1.018,95% IC 1.004-1.033, p=0.014)
AMV (OR : 1.020,95% IC 1.002-1.038,p=0.028)
AXApic =278.2+122.8 vs 286.9+123.6 ng/ml, p=1.00
Evénements thromboemboliques (n=5,1.3%/an)
AXAcreux=30.3+14.8 vs 47.6+32.7 ng/ml, p=0.348
AUV (OR : 0.976,95% IC 0.935-1.018,p=0.257)
AXApic =230.0 +120.0 vs 287.6+123.2 ng/ml, p=0.336
Skornova et al Prospective FANV Dabi : n=9 AXAtb : au moment de Evénements hémorragiques
République N=10 4(N=49 / T=55) Riva : n=22 I’hémorragie vs AXA creux et pic | Dabi (n=9)
slovaque 2021 DS : 15 jours Apix : n=18 contrdle Antl-lith vs AXAcreux : 261.4 + 163.7 vs. 85.4 £ 57.2 ng/MI, P < 0.001

[349]

Anti-11tb : au moment de
I’incident hémorragique vs
AXA creux et pic controle

Témoins :

pic : Riva, Dabi :2h/ Apix :3h
creux : Riva ;24h / Dapi, Apix :
12h

Anti-litb vs AXApic ctl : 261.4 + 163.7 vs. 138.8 £ 78.7 ng/MI, P < 0.05
Riva (n=22)

AXAtb vs AXAcreux ctl : 245.9+150.2 vs 52.5+36.4 ng/ml, p<0.001
AXAtb vs AXApic ctl 245.9+£150.2 vs 177.6+ 38.6ng/ml, p=0.13

Apix( n=18)

AXAtb vs AXAcreux ctl : 311.8+142.5 vs 119.9+81.7 ng/ml, p<0.001
AXAtb vs AXApic ctl: 311.8 +142.5 vs 210.9+ 88.7ng/ml, p<0.05
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Prospective MTEV | Riva:n=77 | AXAtxX : au moment visite P/P Evénements hémorragiques (MB=0, NMB : 11, 8%)
Ballerie et al observationnelle Apix : n=69 | heure de prise Sous MT :0
France 2021 N : 146 (IMC>30Kg/m?) [C] dans/sous/dessus marge dans MT :10
[306] DS : 36*[ 0.4-132] thérapeutique(MT) dessus MT :1 riva
mois ( fin de la durée
de Iétude)
Evénements thromboemboliques (n=2, 1.63 %/an)
Apixaban
Sous MT :0
dans MT :2
dessus MT :0
Shin-YiLinet | Prospective, FANV | Apix [C] creux (LC-MS) : 10h Evénements thromboemboliques (n=9, 1.63%/an)
al observationnelle **C creux= 96.3+53.8 ng/ml
Taiwan2022 N: 270 [C] dans/sous/dessus marge Sous MT :26
[350] **DS : 1.52+1.20 ans thérapeutique(MT) dans MT :228
dessus MT :16
AMV : [C] creux en dessous MT ; HR =6.63, [1.06-41.62], P=0.04
Evénements hémorragiques ( n=14, 3.54%/ an)
Marvi et al Prospective FANV | Apix [CILC/MS/AXA) creux : 12+1.5h Evénements hémorragiques (n=21 : 2 MB (3.2%), 19 minB (30.6%))
République observationnelle [C] (LC/MS/AXA) pic: 123+ 6min | — LC-MS/MS creux : 96/101 ng/ml, p = 0.98
slovaque N=62 — LC-MS/MS pic: 221/211 ng/ml, p = 0.54
2021 DS : 30+15mois — anti-Xa creux : 77/80 ng/ml, p = 0.97
— anti-Xa pic: 192/180 ng/ml, p = 0.19
[351]

Evénements thromboemboliques (n=4, 6.4%)
— LC-MS creux : 91/103 ng/ml, p = 0.44

— LC-MS pic : 153/219 ng/ml, p = 0.05

— anti-Xa creux : 74/80 ng/ml, p =0.74
—anti-Xa pic 131/170 ng/ml, p = 0.09
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Suzuki et al Prospective FANV | Apix AXA creux : 10-14h Evénements hémorragiques (n=17, 1 .93%/an)
Japan 2020 observationnelle Gl : AXA ¢élevé>AXA mediane AXA creux (5 mg) :
[352] N=943 G2: AXA bas<AXA mediane -G1:3
DS:1lan -G2:2
AXA creux (2.5mg):
-Gl:11
-G2:1
Evénements thromboemboliques (n=13, 1.48%/an)
AXA creux (5mg) :
-Gl:4
-G2:3
AXA creux (2.5 mg) :
-Gl:4
-G2:2
Siedler Prospective FANV | Dabi=83 Phase stable Evénements thromboemboliques (n=10, 3.3%)
Allemagne observationnelle Apix =251 AXA creux (Dabi/Apix) : 12+ 1 h | AXA creux : 58.9 +32.4 vs 95.9. £67.6ng/ml, P = 0.006
2022 N=397 Riva=20 AXA creux (Edo,Riva) : 24h £ 1h
[353] DS : 3 mois Edo=43 Evénements hémorragiques (n=10, 3%)
AXA creux : 95,3 + 67,1 ng/ml vs 75,7 £ 67,6 ng/ml, P = 0,388
Bernier et al Prospective FANV | Dabi= 84 Dabi [C] LC-MS creux =10-16h Evénements thromboemboliques (n=62, R= 45, D= 17)
France 2020 observationnelle MTEV | Rivan=238 Dabi [C] LC-MS pic =1-4h [C]creux en dessous MT/ n=49
[354] N=322 Riva [C] LC-MS creux = [C]pic en dessous MT : n= 273
DS : 3 mois Riva [C] LC-MS pic =1-4h Evénements hémorragiques (n=26, R=19, D=7)
[C]creux au-dessus MT/ n=70
[C] pic au-dessus MT : n= 252
Nosal et al Prospective FANV | Dabi =10 AXAtes : au moment de Evénements thromboemboliques
observationnelle Riva= 13 I’incident thromboembolique VS Dabi : Antill-tes vs AXAcreux : 40.7 +£36.9 vs. 85.4 +57.2 ng/MI, p=0.040
République N=43/T=57 Apix =20 AXA creux et pic contrdle Antill-tes vs AXApic ctl : 40.7 +36.9 vs. 138.8 £78.7 ng/MI, p<0.001
Slovaque DS : 15 jours Anti-llies : au moment d’incident
2022 thromboembolique vs Riva : AXAtes vs AXAcreux ctl : 42.7+ 31.9 vs. 52.5 + 36.4 ng/ml, p=0.13
[355] AXA creux et pic controle AXAtes vs AXApic ctl : 42.7+31.9 vs. 177.6 +38.6 ng/MI, p<0.001

Apix : AXAtes vs AXAcreux ; 72.4+46.7 vs. 119.9£81.7 ng/MI, p=0.035
AXAtes vs AXApic ctl : 72.4+46.7 vs. 210.9 £88.7 ng/MI, p<0.001
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Moret Prospective FANV | Edox= 615 AXA creux : avant la prochaine Evénements thromboemboliques (n=13, 1.28%/an)
Espagne 2022 Observationnelle Dabi=58 prise pour chaque type d’AOD Edox :
[326] N= 817 Apix= 131 AXA creux : HR=3.73, 95% CI : 1.38-10.08, p = 0.009
*DS : 13.7 mois Riva= 13
Evénements hémorragiques (MB : 37, 3.65%/an, CRNMB : 85, 8.37%/an)
Limcharoen Prospective FANV | Apix AXA creux : Evénements hémorragiques (n=14, 19.72%/an)
Thailande Observationnelle AXA pic:2-4h
2022 N=71 AXAcreux = 139.15 [IQR 109.49 -163.16] vs 108.14 [IQR 87.23-160.59]
[356] *DS:1lan ng/ml, p=0.126
AXApic=209.32 [IQR 145.23 — 285.45] vs 183.05 [IQR 147.08-247.03]
ng/ml, p=0.470
AUV AXAcreux (OR:1.01,95% IC 1.00-1.03, p=0.038)
AMVAXA pic (OR: 1.01,95% IC 1.00-1.02, p=0.050)
Eveénements thromboemboliques (n=8,11.27%/an)
AXAcreux=146.25 [IQR 92.24 -163.22] vs 111.48 [IQR 89.61-156.92]
ng/ml, p=0.604
AXApic=200.52 [IQR 161.61 — 259.50] vs 183.05 [IQR 146.00-249.74]
ng/ml, p=0.834
Gao et al Rétrospective FANV | Riva [Clcreux (LC-MS) Evénements hémorragiques (n=24, 14.4 2%/an)
Chine 2022 N= 167 [Clcreux < 12ng/ml  (HR=0.68, 95% IC : 0.27 -1.69) p=0.41
[357] DS:1lan
Evénements thromboemboliques (n=6, 3.6%/an)
[Clcreux < 12ng/ml (HR=13.85, 95% IC : 2.38 -80.64) p=0.002
Jakowenko Rétrospective FANV | Riva: 194 AXALtb : au moment de I’incident | Evénements hémorragiques (MB=146)
USA 2020 observationnelle Apix : 412 hémorragique Apix
[358] N= 606 AXA creux : 24h Mediane AXAtb : 86 (< 20-317.5 ng/ml) vs 105 (< 20-323 )ng/ml , p=0.37
DS:1lan Riva

Mediane AXAtb: 110 (< 20-432 ng/ml) vs 60 (< 20-387.4) ng/ml, p=0.078
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Wada et al Prospective FANV | Dabi Anti-lla creux : 12 h Evénements thromboemboliques (n=2, 2.9%))
Japon 2020 observationnelle Anti-lla pic : 4h [C]creux
[359] N=70 Au-dessus médiane :0
DS : 382 jours En dessous médiane : 2
[109-688] [C] pic
Au-dessus médiane : 0
En dessous médiane : 2
Evénements hémorragiques (MinB=3, 4.3%)
[C]creux
Au-dessus médiane :1
En dessous médiane : 2
[C] pic
Au-dessus médiane : 1
En dessous médiane : 2
Testa et al Prospective FANV | Apix=208 | Phase stable Evénements hémorragiques (MB : 19(3.4%), CRNMB :6 (1.1%), MinB :
Italie 2018 observationnelle MTEV | Dabi =185 | Anti-1l /AXA creux (Dabi/Apix) : 12h (565) | 47 (8.3%)
[18] N= 565 Riva=172 | AXA creux (Riva) : 24h AXA pic: (OR =2.7,95% Cl = 1.3-5.4), p<0.05
DS:1lan Anti-11/ AXA pic: 2h (411)
AXApic
Au-dessus MT :15/77
Dans M : 27/244
En dessous MT : 10/90
Testa et al Prospective FANV | Apix=208 | Phase stable Evénements thromboemboliques (n=10, 1.8%/an)
Italie 2019 Observationnelle | MTEV | Dabi =185 | Anti-1l/ AXA creux (Dabi/Apix) : 12h (565) | AXA creux
[19] N= 565 Riva =172 | AXA creux (Riva) : 24h Au-dessus médiane : 2/10
DS:1lan En dessous médiane :8/10
Miklic et al Prospective FANV | Riva [Clcreux LC/MS et AXA:24+1h Evénements hémorragiques (n=28 : MB=3, MinB : 25)
2019 observationnelle [Clpic LC/MS et AXA : 124 £ 8 min [ClLcms creux :48/34 (p=0.02)
République N= 60 [C] axa creux :41/29 (p=0.02)
slovaque DS: 2012
[360] mois Evénements thromboemboliques (n=3)

Pas de relation entre [C] et les ET
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Wada et al Prospective FANV | Riva= 156 AXAcreux :24h Evénements hémorragiques (MB N=3, 0.9%) (CRNMB n=21,6.5%) (
Japan 2018 Observationnelle Apix=169 AXA pic : 4h HT= 34, 10.4%)
[261] N= 325 Riva :
DS : 360 jours C creux : 0.15/0.9U1/ml, p=0.07
[103-667] C pic : 1.93/1.35Ul/ml,p <0.01
Apix :
C creux : 2.78/1.42 Ul :ml, p<0.01
C pic : 4.05/2.43, p <0.01
Evénements thrombotiques (n=21,6.5%)
Riva :
C creux : 0.13/0.10 Ul/ml, p=0.18
C pic : 1.87/1.36 Ul/ml,p=0.49
Apix :
Ccreux : 1.41/1.48 Ul /ml, p=0.53
C pic : 2.37/2.53 Ul /ml,p =0.30
Sakaguchi et al | Prospective FANV | Riva Phase stable Evénements hémorragiques (n=22, MB=3 (23.4%/an), CRNMB=19( 14.6%
Japon 2016 observationnelle AXAcreux : 24h /an))
[320] N=94 AXA pic: 2-4h Moyenne AXA pic =2.40 +0.70 vs 1.84 + 0.80 Ul/ml, (p=0.001)
DS: 2012 mois AUV (HR: 1.92,95% IC 1.19-3.08, p=0.007)
AMV (HR :1.89,95% IC 1.15-3.12,p=0.012)
Sinigoj Prospective FANV | Dabi [C] LC-MS/MS Evénements thrombotiques : pas de corrélation
République observationnelle [C] creux : 12+ 1h Evenements hémorragiques (MinB n=10, 22.7%)
slovaque N= 44 [C] pic : 120+ 5 min C creux : 94/72, p=0.02
2015 DS: 358+ 124 jours C pic : 186/162,p=0.21
[361]
Reilly et al Analyse de ’essai FANV | dabi [C] LC-MS/MS Evénements thrombotiques : (n=112, 1.3%)
Essais cliniques | clinique RE-LY [C] creux : 10-16 h C creux : 80.6/78.3
internationals N=9183 [C] pic: 1-3h Evénements hémorragiques (MB n=323, 3.8%)
(RCT) 2014 DS:2ans C creux : 116/75.
[17]
Bhagirath Sous Etude FANV | Apix AXA creux :avant prochaine prise | Evenements thrombotiques : (n=24, 1.0%)

Essais cliniques
internationals
(RCT) 2017
[362]

pharmacocinétique de
I’essai clinique
AVERROES
N=2392

DS:1.1ans

Model de Régression Cox : pas de relation entre AXA et TE (p=0.44)
Evenements hémorragiques (MB n=34, 1.4%) (CRNMB n=73, 3.1%) (MinB
n=16, 7, 7%)

Model de Régression Cox : relation entre AXA et MinB (p=0.01), pas avec
MB (p=0.58

Dabi: Dabigatran, Riva : Rivaroxaban, Apix : Apixaban, [C] : concentration, RCT : Randomised clinical trial, AXAtb : AXA at the time of bleeding
AXAtes: AXA moment incident thromboembolique, DS: durée de suivi
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Dans notre étude la médiane des concentrations AXA creux chez les patients avec
saignement ¢tait inférieure d’une maniére tres statistiquement significative par rapport a ceux
sans saignement (20 vs 42 ng/ml, p=0,002) (tableau 42). Un résultat qui ne concorde pas avec
les constatations de nombreuses études [318], [326], [353], [360] qui ont rapporté des
concentrations au creux plutot plus élevés chez les patients avec saignement (voir Tableau 91).
Cette incohérence pourrait étre attribuée au fait que les incidents hémorragiques chez notre
population n’étaient pas attribués a un surdosage aux AOD mais plutot a d’autres facteurs de
risque comme la prise simultanée de 1’aspirine. Ceci peut étre également lié au nombre
relativement faible des patients inclus a I’étude mais surtout 1’effectif réduit de patients avec
des complications hémorragiques durant la période de I’étude.

Cependant notre etude de régression univariée a montré que I’AXA creux en tant que
variable numérique était associée a la survenue des évenements hémorragiques (OR=1.0770,
IC 95% : 1.014-1.129, p=0.013) (tableau42) autrement dit I’augmentation de I’AXA au creux
d’une unité¢ augmenterai d’un facteur de 1.078 le risque de survenue d’hémorragie. L’analyse
de régression multivariée dans laquelle on a inclus les facteurs connus dans la littérature d’étre
des facteurs de risque et les facteurs dont la p value <0 .20 (sexe, age, DFG, IMC, scores
CH2DS2-VASC, ratioTQ, AXA pic en groupe) a montré que les concentrations résiduelles
(AXAcreux) sont toujours associées aux eveénements hémorragiques (OR=1.078 IC 95% :
1.011-1.148, p=1.021) (tableau43). Ces données suggéerent qu'il pourrait y avoir une association
entre les concentrations plasmatiques du rivaroxaban au creux et la survenue des complications
hémorragiques, un résultat concordant avec les résultats de 1’étude récente de Sin et al. Les
auteurs ont démontré que le taux plasmatique résiduel de rivaroxaban (AXA creux) était corrélé
positivement avec le taux de complications hémorragiques en analyse de régression univariée
et multivariée [318]. Dans une autre étude Slovaque observationnelle prospective incluant 60
patients atteints de FANV,rapportant 3 MB (5,0 %), 25 MinB (41,6 %), I’auteur a démontré
également que les taux résiduelle de rivaroxaban étaient significativement plus élevés chez les
patients avec épisodes hémorragiques mesurée par STA — Liquid Anti-Xa (41 £ 29 vs 29 + 25,
p = 0,02) [360]. Malheureusement notre seuil d’AXAcreux a 3ng/ml déterminée par courbe de
ROC présentait un AUC en dessous de 0.50 et ne peut étre utilisé pour prédire les incidents
hémorragiques (tableau 44). Ceci est probablement li¢ au faible taux d’événement indésirables
dans notre étude. Egalement, Testa et al n'ont pas été en mesure d'établir des seuils de risque
d'évenements indesirables ischémiques[18] ou hémorragiques [19] en raison du nombre faible

de patients et du faible taux d'événements indésirables.
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Concernant les concentrations au pic, la moyenne d’AXA pic était également inférieure
dans le groupe de patients avec complications hémorragiques mais la différence n’était pas
statistiquement significative (243.6 vs 297.2ng/ml, p=0.185) (tableau 42). Un résultat qui ne
concorde pas avec les études de Sakagushi et Wada [261], [320] qui ont objectivé des
concentrations au pic (AXApic) plus élevées chez les patients avec saignements (tableau 91).
Une incohérence qui pourrait s’expliquer par le fait que les incidents hémorragiques dans notre
série pourront étre attribué a d’autres causes que le traitement anticoagulant.

L’analyse de régression univariée n’a pas objectivé une corrélation entre la survenue des
incidents hémorragiques et le taux d’AXA pic en valeur numérique (tableau 42). Le seuil
d’ AXA pic obtenu par courbe ROC fixé a 133ng/ml ne peut étre prédictif (ASC<0.50). Dans la
méme étude de Sakagushi, une analyse ROC a été realisée et la valeur seuil du taux maximal
d'’AXA était de 2,19 Ul/ml avec une sensibilité de 68,2 % et une spécificité de 73,6 % pour les
événements hémorragiques majeurs et non majeurs cliniquement pertinents, ainsi I'AUC était
de 0,73 [320].

Cependant, en retenant le seuil de 200 ng/ml, déja rapporté dans 1’étude de Reilly [17]
comme limite supérieure pour une anticoagulation sdre, notre analyse univarirée a démontré
que le groupe de patients avec une concentration AXA pic >200 ng/ml ont 4 fois plus de risque
de survenue d’incidents hémorragiques que les patients avec une AXApic < 200 ng/ml (OR :
4.881, IC 95% : 1.204-19.782, p=0.026) (tableaud42). De méme, 1’analyse multivariée a
maintenu 1’association entre les événements hémorragiques et les concentrations AXA au pic
en variable catégorielle (OR=8.054, 1C95% : 1.092-59.419, p=0.041) (tableau43). Nous
rappelons qu’un seuil proche de la nétre a été rapporté dans I’étude Reilly qui a retrouvé que
les patients avec des concentrations au creux supérieures a 210 ng/mL présentaient un risque
deux fois plus élevé de développer des saignements liés au dabigatran (OR : 0.715,
1C95% :0.69-0.74) [17](tableau 91). Dans I’étude récente de Skornova qui visaient a établir les
taux plasmatiques d'/AOD au moment d'un événement indésirable, chez des patients
hémorragiques traités par dabigatran, des taux de dabigatran de 261,4 a 163,7 ng/ml avaient été
déterminés en moyenne [349]. Cette observation conforte et appui probablement la limite de
référence supérieure de 210 ng/mL en termes de sécurité pour le dabigatran [312]. Dans le
temps ou on a rapporté un seuil pour la survenue des incidents hémorragiques chez les patients
sous dabigatran, notre étude nous semble présenter déja un seuil de 200 ng/ml qui reste un
résultat préliminaire a valider sur une population plus importante.

Dans notre étude, en reproduisant le méme schéma de I’étude de Testa [173], on a

constaté que les concentrations AXA au pic de 7 patients parmi les 9 patients sous rivaroxaban
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(figure 87) avec un incident hémorragique étaient situés dans la classe Il et 111 correspondants
aux niveaux plasmatiques les plus élevées. Cependant, I’analyse de régression multivariée a
démontré que seuls les taux d’ AXAcreux étaient associés a un risque accru de saignement (odds
ratio OR 1.122 ; intervalle de confiance a 95 % : 1,003 & 1.255) et aucune association n’a été
objectivée avec cette nouvelle répartition en classe pour ’AXA pic (P>0.05). Un résultat
inverse a €té rapporté par I’étude de Testa, qui a mis en évidence en régression, une association
significative entre les classes supérieures (II, III, IV) d’AXA au pic et la survenue
d’hémorragique (OR = 2.7, 95% CI = 1.3 —5.4) mais pas avec les classes d’AXAcreux [19].

D’autres type d’étude dans la littérature ont examiné les taux de médicament au moment
de I'némorragie (AXAtb : AXA at the time of bleeding), les patients présentant un saignement
lié au traitement par AOD avaient des taux d’AOD significativement plus élevés par rapport
aux individus tolérant le traitement sans aucun éveénement indésirable[349], [358] (voir tableau
91). Dans une autre étude comparant les évenements cliniques entre les groupes de patients
avec des concentrations de dabigatran et de rivaroxaban dans et hors marges thérapeutiques,
Les patients présentant des concentrations au-dessus du 95°™ percentile des concentrations
(38,7 %) ont présenté plus d'hémorragies que les patients se situant dans la plage attendue des
concentrations (17,7%, P < 0,001) [354].

Malheureusement, les mesures d'AOD au moment de 1’événement hémorragique
(AXAtb) n'étaient pas disponibles pour notre étude, néanmaoins, les valeurs des concentrations
creux et pic au cours de la phase stationnaire, comme déja observée dans les études précitées
pourrait étre liée au risque hémorragique.

A Topposition de notre étude et celles précitées rapportant une corrélation entre les
concentrations plasmatique au pic, au creux ou au moment des saignements et les évenements
hémorragiques, d’autres études n’ont pas trouvés d’association. Ainsi, dans 1’étude
observationnelle récente de Siedler portant sur 397 patients sous AOD (Rivaroxaban n=20,
apixaban : n= 251, Dabigatran n= 83, edoxaban n=43). Les taux plasmatiques résiduels des
patients présentant des saignements au cours du suivi ne différaient pas de ceux sans
complications hémorragiques (95,3 + 67,1 ng/ml contre 75,7 £ 67,6 ng/ml, P = 0,388) [353].
Pareil, dans 1’étude rétrospective de Gao et al évaluant 1’association entre la déficience des
concentrations au creux et les événements cliniques chez 167 patients sous rivaroxaban, Il n'y
avait pas de différence statistiguement significative dans les saignements entre les deux groupes
de [C] <12 ng/mL et [C] >12 ng/mL (P >0,05) [357].

De notre revue de littérature, on a constaté qu’il y a une divergence des résultats rapportés

dont certains corroborent avec la nbtre et d’autre non. Concernant les études objectivant une
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association entre les concentrations en AOD et la survenue d’événements hémorragiques, elles
étaient pour la plupart observationnelles et, dans de nombreux cas, n'incluaient qu'un petit
nombre de patients. En outre, ils ont utilisé différentes méthodologies pour évaluer les
concentrations plasmatiques d’AOD. Enfin, pour la plupart d’entre eux [17], [318], [326],
[354], [360], seule la concentration minimale a été associée aux incidents hémorragiques,
comme le montre le tableau 91. Quelques études ont trouvé une association entre les
concentrations plasmatiques d’AOD au pic et le risque hémorragique[19], [320], [359].
D’autres études ont évalué les concentrations en AOD au moment de 1’incident hémorragique
[349], [355], [358]. De I’autre coté, il y a des études qui n’ont pas mis en évidence une
association entre les incidents hémorragiques et les concentrations plasmatiques en AOD [353],
[357]. Cela s’explique par le fait que le risque de saignements n’est pas toujours attribué a une
forte exposition au traitement anticoagulant. Il est bien connu que certains patients peuvent
présenter un risque considérable de saignement indépendant de I'anticoagulation, en raison de
diverses conditions telles que I'age, les comorbidités, les co-médications, la fonction rénale, etc
[89], [132]. Par ailleurs, lorsqu’on envisage une stratégie de suivi biologique des AOD, il
convient d'étre conscient des caractéristiques et facteurs cliniques susceptibles d'influencer leur
taux plasmatiques [135]. Au vu des données actuellement disponibles, les taux d'AOD
pourraient étre modifiés (augmentés) chez les patients présentant un taux de filtration
glomérulaire reduit [312], [363], [364]. |l existe plusieurs interactions médicamenteuses
pertinentes conduisant soit a une modification du pH gastrique[365], ou pour modifier I’activité
de la glycoprotéine P (P-gp) ou du cytochrome P450 (CYP), qui pourrait en théorie affecter la
pharmacocinétique de tous les AOD disponibles (P-gp) ou la pharmacocinétique des inhibiteurs
oraux du facteur Xa (CYP) [366]. A I'heure actuelle, il n'est pas tout a fait clair si un poids
corporel extréme (extrémement élevé ou extrémement faible) affecte les taux plasmatiques

d’AOD et les résultats des études publiées sont controversés.
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b) Apixaban

» Age :

Dans le RCP de I’apixaban, un seuil d’age a 80 ans est retenu comme 1’un des criteres de
réduction posologique. En comparant les taux d’AXA chez les patients agés plus et moins de
80 ans (tableau 67), on a retrouvé que les taux d’AXA creux avait tendance a étre plus élevés
chez les agés plus de 80 ans mais sans signification statistique. Un résultat en accord avec celui
de I’étude de Frost qui a évalué I’'influence de 1’4ge sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de 1’apixaban. L’auteur n’a pas trouvé de différence cliniqguement
significative liée a I’age dans la PK et PD de 1’apixaban qui nécessiterait une modification de
dose sur la seule base de I'age [178].

Dans notre étude comparative entre les patients avec et sans saignements, les deux sujets
avec saignements étaient plus jeunes de facon significative que les sujets sans incident
(moyenne 54 vs 76 ans, p=0.007) (tableau 45). De méme, les concentrations AXA au pic et
creux étaient par ailleurs également plus basse chez les sujets avec incident hémorragiques que
ceux sans incidents (tableau 46) sans que la différence ne soit significative. Ce résultat est
incohérent avec celui I’étude de Jakowenko et al en 2020 ou un age > 80ans était un facteur
associe a une augmentation du risque d'hémorragie majeure chez les patients sous apixaban
(OR= 1.92 (1.19-3.11), p=0.008)[358]. Cela peut étre expliqué par le fait que les incidents
hémorragiques pourraient étre attribués a d’autre cause. En effet, dans notre étude, en raison de
I’introduction récente de 1’apixaban sur le marché Algérien, on avait uniquement deux patients
sous apixaban parmi les 35 qui ont développé des incidents hémorragiques. Un patient jeune
(N°10) agé de 46 ans dont ’hémospermie permanente pourrait étre attribué a d’autres origines
puisque les taux d’AXA au pic et creux étaient dans les fourchettes d’exposition attendues.
L’autre patient 4gé de 64 ans (N°11) qui a eu des épistaxis nécessitant une prise en charge
hospitaliére, avait également des concentrations dans les normes, cependant 1’incident
hémorragique dans ce dernier cas est fort probablement attribué a la prise simultanée par le
patient (N°11) de deux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (Ibuproféne, celecoxib) qui
ont des interactions pharmacodynamiques avec I’apixaban (effet synergique) (voir tableau
32,33).

Notre étude peut cependant suggérer a la sécurité de 1’apixaban chez les agés ce qui rejoint
les résultats rapportés par de nombreuses études de sécurité et d’efficacité [12], [275], [367] qui

ont conclu a une meilleure sécurité de I’apixaban chez les patients agés.
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» Sexe :

Dans notre étude, les taux d’AXA au pic et creux €taient plus élevés chez les femmes que
chez les hommes mais statistiquement cette différence n’était pas significative (tableau 68). Il
n’y avait pas de différence statistique de sexe entre les patients avec et sans saignements
(tableau 43) et I’analyse de régression n’a pas démontré que c’est un facteur prédictif de risque

hémorragique, une observation en harmonie avec les données de la littérature [178], [300].

» Poids extrémes et IMC

Obésite

Pour notre étude, Les patients sous apixaban (n=35) avaient un IMC moyen a 28.73
Kg/m2. 74.3% d’entre eux étaient en surpoids (n=26) (tableau21). Les concentrations AXA au
pic et creux étaient plus basses chez les obéses que les sujets avec IMC normal mais sans
signification statistique. Néanmoins, c’est un résultat attendu puisque les concentrations de
médicaments sont basse chez les obéses par effet de dilution. Par ailleurs ce résultat concordant
avec I’étude pharmacocinétique d’Upreti et al, réalisée pour évaluer spécifiquement l'effet du
poids corporel sur la pharmacocinétique de 1'apixaban. Le groupe de sujets sains pesant >120
kg avaient une Cmax et une ASC d'apixaban inférieures de 31 et 24 % par rapport au groupe
de référence (65-85 kg) respectivement. Cependant, l'effet d'un poids corporel élevé sur
I'exposition a l'apixaban était apparemment modeste. La aussi, des doutes subsistent sur
I'efficacité d'une dose fixe chez les patients obéses morbides (IMC >35 kg/m2 souffrant
d'affections liées a 1'obésité, ou >40 kg/m2) [368].D’autres études pharmacocinétique sur
I’apixaban ont confirmé nos résultats et ceux d’Upreti [369].

Par ailleurs, le poids et I'IMC ¢étaient plus élevés chez les patients avec complications
hémorragique que ceux sans saignement (tableau45) mais les différences n’étaient pas
significatives suggérant que le poids élevés ou 1I’obésité ne peuvent étre prédictif de la survenue
d’hémorragies. Cette constatation est en harmonie avec les données de nombreuses études.
Dans le travail de Martin et al sur une cohorte de 100 patients atteints de FA ou de MTEV et
pesant > 120 kg recevant 1’apixaban, les auteurs n’ont pas trouvé une corrélation significative
entre les concentrations d’AOD (AXApic ou creux) et le poids ou I’IMC et les concentrations
¢taient pour la majorité dans les marges d’expositions attendues[185]. L'obésité n'a pas affecté
les taux plasmatiques d'apixaban dans une autre étude prospective chez des patients atteints de
MTEV [306] ni dans un cas préecédemment publié d'un patient obése morbide traité pour FA
[370].
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La différence des taux d’AXA entre nos patients obeses et normales n’étaient pas
significatives rejoignant les résultats rapportés par les etudes précédentes concluant que le poids
n’affecte pas ou modérément les concentrations d’apixaban [184], [306], [370]. Par ailleurs, il
n’y avait pas de différence significative des concentrations entre les sujets sous apixaban avec
et sans saignement, suggérant la bonne sécurité de I’apixaban chez les obéses. Des données
confirmé par plusieurs étude de sécurité et d’innocuité [308] et appuyé par les lignes directrices
d’utilisation des AOD chez les patients obeses du sous-comité de control de 1’anticoagulation
de I'ISTH SSC, concluant que l'utilisation de tout AOD est appropriée pour les patients ayant
un IMC allant jusgqu'a 40 kg/m2 ou pesant 120 kg [185].

Insuffisance pondérale

Dans l'essai ARISTOTLE, malgré un risque plus élevé d'accident vasculaire cérébral
(AVC) ou d'embolie systémique et d'hémorragie majeure, les patients ayant un poids corporel
isolé < 60 kg (ou un &ge > 80 ans, ou une créatinine sérique > 1,5 mg/dL ) ont montré une
meilleure efficacité et innocuité avec I’apixaban 5 mg deux fois par jour versus warfarine par
rapport aux patients sans ces caractéristiques [12]. Néanmoins le RCP de I’apixaban a retenu le
seuil de 60K g de poids comme critére d’adaptation posologique associée a d’autres critéres.

Dans notre étude, six patients sous apixaban présentaient un poids & 60 Kg et deux
seulement une insuffisance pondérale avec IMC< 18 ml/m? (tableau 21). Le faible nombre n’a
pas permis une comparaison par des tests statistiques des concentrations avec les sujets d’ IMC
normal. Nos deux patients sous apixaban ayant fait un épisode hémorragique présentaient un
IMC moyen a 31.07KG/m? (tableau32), cependant on a constaté que la moyenne des
concentrations AXA au creux et pic avaient tendance a étre plus élevées chez les deux patients
avec insuffisance pondeérale ou ceux pesant moins de 60Kg par rapport a celle des patients du
groupe de référence ce qui confirme la possibilité du risque de surdosage chez les patients a
faible poids. Aussi des résultats qui rejoignent les conclusions de I’étude pharmacologique
précitée d’Upreti [368] dans laquelle les sujets pesant < 50 kg présentaient une concentration
plasmatique maximale d'apixaban (Cmax) et une aire sous la courbe (ASC) 30 et 20 % plus
¢levées que le groupe de référence. L’auteur par contre a jugé que I’effet d’un faible poids
corporel sur I’exposition a I’apixaban était modeste et ne nécessite pas d’ajustement de dose
[368]. Cependant, une enquéte en Corée a démontré que les patients en insuffisance pondérale
(IMC < 18,5 kg/m2) ont un risque plus élevé d’hémorragie et de déces toutes causes confondues
(patients en insuffisance pondérale vs patients de poids normal : HR ajusté 4,135 p = 0,008 ;
HR ajusté 10,524, p < 0,001). La méme éetude a retrouvé que le risque d’hémorragie majeure

était significativement plus élevé dans le groupe des insuffisant pondéraux que dans le groupe
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des patients de poids normal (HR ajusté : 4,135, IC a 95 % :1,442-11,854, P = 0,008)[371]. En
effet, I’existence de facteurs de risque combinés chez un patients pourrait expliqués les résultats
des études souvent contradictoire [372].

Selon nos données, méme si on n’a pas pu mettre en évidence une association entre le
faible poids et la survenue des hémorragies, il faut se rappeler toujours que I’exposition aux
médicaments est augmentée chez cette population. Quoi qu'il en soit, la surveillance des
niveaux de médicament est une stratégie prudente dans les patients de poids corporel faible

» La fonction rénale

L’apixaban est excrété a 27% sous forme inchangée par les reins. Une créatininémie
supérieure & 1.5 mg/dl ou une clairance entre 15 et 30 ml/min/1.73m? sont retenues comme
critere de réduction posologique sur le RCP de I’apixaban.

Dans notre cohorte, nos patients sous apixaban présentaient une créatininémie médiane a
1.06mg/dl avec 23% des patients dont la créatinine est supérieure aux normes. 11.4% et 48.9%
des patients avaient une IR sévere et modérée respectivement (tableau 21). Notre étude de
corrélation n’a pas révélé une corrélation entre DFG et les AXA au creux et pic pour les deux
posologies (tableau 88). Un résultat similaire a été rapporté par 1’étude de Tobe et al qui n’ont
pas objectivé de corrélation entre ’AXA au creux et pic et le DFG (p=0.268 et p=0.741 au
creux et pic respectivement)[321]. A I’opposition de nos résultats et ceux de 1’étude Tobe, Testa
et al ont fourni les données d'une étude réelle qui a déterminé que la CICr était faiblement
corrélée aux taux plasmatiques d'apixaban [19]. Les auteurs ont observé une corrélation
moyenne inverse entre la CICr et les taux plasmatiques au creux d'apixaban (r=-0.27, p <0.024),
un résultat semblable a été également rapporté par I’étude récente de Limchareon évaluant les
facteurs prédictifs d’hémorragie chez 71 patients sous apixaban. Dans cette étude, le DFG était
modérément corrélé au taux plasmatique d’apixaban au creux (coefficient de corrélation = -
0,27 ; p <0,024) [356]. Une différence attribuée probablement au faible effectif de patients sous
apixaban inclus a notre étude et celle de Tobe.

Par ailleurs on a mis en évidence, une différence significative des taux d’AXA au creux
entre les sujets avec IR et ceux normaux avec augmentation des taux chez les IR (103 vs 80
ng/ml, p=0.032) (tableau73) confirmant le risque d’accumulation de 1’apixaban chez les IR. Un
résultat confirmant les données de pharmacocinétiques illustrent I'impact de l'insuffisance
rénale sur l'exposition a l'apixaban [373]. En effet, les patients présentant une insuffisance
rénale sévére (Cl de créatinine de 15 a 30 ml/min) ont montré une augmentation modérée de
I’ASC (44%) de ’apixaban apres 1’administration orale d’une dose unique de 10 mg, mais

aucune répercussion clinique n’a été observée [374]. Une analyse de régression a montré que
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I'ASCO-co était inversement liée a la clairance de I'apixaban en cas d'insuffisance rénale par
rapport aux volontaires sains ayant une fonction rénale normale [317], [375].

Cependant notre étude comparative a montré un DFG élevé de maniére significative chez
les patients avec saignement par rapport aux restes des patients (124 vs 45ml/min, p=0.033)
(tableau 32). Ce résultat incohérent avec les données de la littérature s’explique par le fait que
les incidents hémorragiques chez nos patients sous apixaban se sont produit chez deux sujets
relativement jeunes et donc de fonction rénale préservée. Comme déja cité, les saignements
sont vraisemblablement liés chez un patient a une interaction médicamenteuse
pharmacodynamique et d’autre causes chez ’autre patients qui présentait une hémospermie
permanente. Ce résultat, n’exclut pas notre mis en évidence d’un phénoméne d’accumulation
de I’AOD au creux chez les insuffisants rénaux et nous recommandons le suivi régulier de la
fonction rénale ainsi qu’un suivi des niveaux plasmatiques afin d’éviter tout risque
hémorragique.

» Interactions médicamenteuses.

Dans notre étude, I’'un des deux patients ayant développé un incident hémorragique était
sous apixaban en association avec deux AINS (célécoxib et ibuprofen) qui semble étre a
I’origine d’interaction pharmacodynamique avec [’apixaban responsable de 1’incident
hémorragique (tableau36).

Un traitement & long terme par des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pourrait
étre attendu chez les patients atteints de FA, car ils ont tendance a étre agés et a souffrir d'autres
troubles inflammatoires. Il est donc logique de prévoir une interaction PD entre les AINS et les
AOD avec une augmentation significative du risque hémorragique ; en effet, leur utilisation
chronique n'est pas autorisée par les RCP respectifs.

Tableau92: Effet des AINS sur I'exposition aux AOD et I'activité pharmacologique [344]

Concomitant Drug Effect on DOACs Concentration and Pharmacodynamic
NSAIDs Effect on P-gp and CYP Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
P-gp competition; ) . we+55% AUC; alNo PE effect;
MNaproxene CYPIAZ and *No .ﬂah' Rk e Pharmacodynamically  Pharmacodynamically

CYP2CY imhibition vl g i increased bleeding time  increased bleeding time

Mo relevant PK
Other NSATDs interactions sPharmacodynamically increased bleeding time
known fassurmied

ALC = Area under the curve; CYP = Cytochrome P 450; P-gp = P-glycoprotein. Orange: Consider dose reduction
or avoiding concomitant use. Blue dot indicates PK interaction and violet dot PLY interaction.

Dans une analyse rétrospective observationnelle de 1271 patients avec FA (a&ge moyen
67 ans) sous apixaban, 48 % des patients avaient des interactions médicamenteuse potentielles,
principalement avec les agents antiplaquettaires, suivis des AINS et des antidépresseurs [376]

ce qui rends compte de I’'importance de bien comprendre et évaluer 1’influence des interactions
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entre les OAD et les AINS. A propos de leur effet sur les AOD, une étude pharmacocinétique
a montré que l'utilisation de I'AINS non seélectif naproxéne augmentait les concentrations
sériques d'apixaban et pouvait potentiellement augmenter le risque de saignement (Tableau 92)
[377]. Important a souligner que le naproxene présente un mécanisme d'interaction
supplémentaire par une compétition spécifique sur la P-gp qui a été détecté avec I'apixaban
mais peut étre envisagé pour tous les AOD. De plus, I’analyse post-hoc de I'essai ARISTOTLE
a réveélé que l'utilisation simultanée d'AINS était associée a un risque accru d’hémorragie non
majeure cliniquement pertinente (HR : 1,70), d'hémorragie majeure (HR : 1,61), mais pas
d'’hémorragie gastro-intestinale [378]. Cependant, I’utilisation d’ AINS chez les patients atteints
de FA traités par apixaban par rapport a la warfarine n’était pas associée de manicre

indépendante a un risque accru de saignement ou d’événements indésirables.

A P’instar des médicaments antiplaquettaires, les AINS interagissent avec les AOD en
modulant 1’activité plaquettaire. Cette interaction a été clairement observée dans les essais
cliniques et est susceptible d’étre a 1’origine d’incidents hémorragiques, le cas de notre étude
ou la prescription de deux AINS avec ’apixaban était a ’origine d’un accident hémorragiques
cliniquement relevant. Ainsi un dosage biologique spécifique permet d’estimer les taux
plasmatiques et écarter un éventuel surdosage a 1’origine d’un incident hémorragique et du coup
orienter le clinicien vers I’origine de I’incident.

» TP, INR et TCA

Dans notre étude il y avait une corrélation modérée au creux et forte au pic entre les taux
d’apixaban au creux et pic et le TP, INR et RatioTQ respectivement qui était aux alentours de
34% au creux jusqu’aux 54% au pic (tableau31). Des résultats proches de ceux rapportés dans
la cohorte de Suzukie portant sur 943 patients sous apixaban chez qui la relation entre I’AXA
au creux et le TP de plusieurs marques de réactif ont été évalués. Le coefficients de corrélation
de ’AXA creux avec ThromboCheck PT, ThromboCheck PT Plus, Thromborel S et
RecombiPlasTin 2G étaient de 0,633, 0,587, 0,474 et 0,655 pour la dose standard et 0,472,
0,404, 0,292 et 0,569 pour la dose réduite, respectivement (tous, P <0,001)[379].Cependant
dans 1’étude récente de Marvi portant sur 62 patients sous apixaban, Il n’y avait pas de

correlation significative entre la concentration d'apixaban et le TP ou TCA [351].
Notre étude comparative n’a pas révélé de différence significative dans les moyennes ou

les groupes du bilan d’hémostase entre patients avec et sans évenements hémorragiques (tableau

46). Dans une autre étude rétrospective, Kawabata et al ont examiné rétrospectivement une
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population de patients atteints de FANV prenant des AOD pour déterminer la prévalence, les
causes et les conséquences d'un TP et/ou TCA excessivement prolongées défini comme TP ou
TCA > 2 SD par rapport a la médiane. Sur les 1 521 patients identifiés avec un TP ou TCA
associés a un traitement par AOD, une prolongation excessive s'est produite chez 88 (5,8 %)
patients. Par rapport au reste de la population, ces patients présentaient une multiplication par
quatre des evénements hémorragiques majeurs apres un suivi median de 8,9 mois (5,7 % contre
1,3 % ; P=0,01)[380]. Cependant dans I’é¢tude récente de Yuan, pourtant sur 155 patients sous
rivaroxaban, divisé en deux groupes avec et sans prolongation du TP/TCA, I’incidence des

évenements hémorragiques étaient similaire entre les deux groupes [381].

» Les Concentrations plasmatiques

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mener une é¢tude de régression en raison du faible
nombre de patients avec complications hémorragiques. La comparaison des moyennes ou
médianes des concentrations entre les groupes de patients avec et sans saignements n’a pas
montré une différence significative (tableau 46). Des résultats similaires & ceux obtenus dans
plusieurs études précédentes [15], [351], [356], [358] ou explicitement, le groupe avec
saignement n'a montré aucune différence par rapport au groupe sans saignement en termes de
valeurs médianes de concentration creux et pic. En effet, Dans I’essai ARISTOTLE, un modele
pharmacocinétique de population a fourni des informations sur la prédiction des taux
d’apixaban chez les patients avec ou sans événements hémorragiques. L'analyse a révélé un
chevauchement substantiel des taux plasmatiques d'apixaban selon la gravité des saignements
mais les taux plasmatiques meédians dans chaque groupe ne différaient que d'environ 15 %, ce
qui rendait difficile I'identification d'une marge thérapeutique [15]. De méme, dans la série de
Marvi portant sur 62 patients sous apixaban, aucune différence dans les valeurs moyennes au
creux et pic de la concentration d'apixaban mesurés par LC-MS/MS ou anti-Xa n’a été observée

entre patients avec et sans saignement [351].

Les taux plasmatiques (AXA creux et pic) de notre cohorte étaient plus bas dans le groupe
de patients avec saignements suggérant que ces derniers ne sont pas attribués a 1’apixaban mais
plutot a d’autres causes. On n’a pas pu mettre une association entre l1es taux plasmatique en
apixaban et les incidents hémorragique dans notre étude, néanmoins il faut toujours procéder
au dosage spécifique par mesure de 1’anti-Xa qui pourra guider la démarche et rechercher un
éventuel surdosage documenté dans de nombreuses études associes a des incidents
hémorragiques [261], [349], [352], [356], [382] (voir tableau 92). De¢ja, la sous étude
pharmacocinétique de ’essai clinique AVERROS qui porté sur 2392 patients avec FA sous
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apixaban, suivi au minimum pour un an, a démontré dans son modeéle de régression Cox que
I’AXA creux est corrélée avec les hémorragiques mineures (p=0.01) mais pas avec les
hémorragies majeures (p=0.58) [362]. Dans la série récente de Limchareon portant sur 71
patients avec FANV sous apixaban, les résultats de I'analyse multivariée ont démontré que a
coté des antécédents hémorragiques, les valeurs de concentration au creux (OR 1,01 ; ICa 95 %
1,00-1,03, p =0,038) sont significativement liés aux événements hémorragiques [356] (tableau
91).

5. Les facteurs de risque des évenements thrombotiques et étude de

Pefficacité des AOD par mesures de ’activité anti-Xa

Parmi les 112 patients sous rivaroxaban, 4 ont eu des manifestations thrombotiques. On
n’a pas constaté chez les 35 patients sous apixaban, la survenue d’un incident thrombotique
durant la periode de suivi.

5.1. Type et séverité
Un seul patient avec fibrillation atriale a eu un accident ischémique transitoire (AIT), le

patient est décédé lors d’une hospitalisation pour amputation suite a une ischémie des membres
inférieurs (IMI). En effet, dans la littérature, on rapporte que les thromboses aigues constituent
60% des étiologies des IMI [383], ce qui peut expliquer I’événement thrombotique chez ce
patient, d’autant plus qu’il était sous une dose réduite malgré une fonction rénale supérieure a
50 ml/min. Cette réduction de dose est probablement liée a des facteurs de risques de

saignement chez le patient qui emporte sur le risque thrombotique (tableau 47, 48)

Les trois autres patients avec MTEV, 'un a fait une embolie pulmonaire qui lui était

fatale, les deux autres ont eu une récidive d’EP et de TVP alors qu’ils étaient sous rivaroxaban
(tableau 48)

5.2. Incidence

Pour les manifestations thrombotiques et 1’efficacité des AOD, seul I’incidence pour le
rivaroxaban a été estimée puisqu’on n’avait pas de patients sous apixaban avec des
complications thromboemboliques. Rappelons que 1’apixaban a été introduit sur le marché
Algérien fin de I’année 2021 ce qui explique pourquoi cet AOD n’était pas assez représenté

dans notre étude (n=35).

L’incidence annuelle des manifestations thrombotique chez les patients sous rivaroxaban
avec FA était a 1.09 pour 100 pts/an (1/91) inférieure a celle rapporté par 1’étude ROCKET-AF
a 2.1 pour 100 pts/an et par la majorité des études (4.2, 3.07, 3.6, 3,74 et 8 pour 100 pts/an pour
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les études de Gorst-Ramssmussen, Chan, Gao, Lip et Fralick respectivement) (voir tableau
90,91). Néanmoins, elle reste proche de celle rapportée par 1’étude de Yao, Sakaguchi et Sin

qui ont noté une incidence a 1.26, 1.3 et 1.3 pour 100 pts/an respectivement.

Pour les patients avec MTEV, I’incidence dans notre étude était a 14.28 (3/21) pour 100
pts/an, nettement supérieure a celle rapportée dans les essais cliniques EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-EP et EINSTEIN-Extension estimée a 2.1, 2.1 et 1 .3 respectivement [282], [283],
[284]

5.3. Evaluation des facteurs de risque prédictifs d’incidents

thrombotiques

> Age:

D’apres les données de la littérature, 1'dge avancé augmente le risque ischémique (en
particulier les AVC) [266], [291] mais I'efficacité et I'innocuité du rivaroxaban par rapport a la
warfarine ne différaient pas avec I'age, ce qui justifie le rivaroxaban comme alternative chez les
personnes agées [293]. La sous-analyse de groupe de ROCKET-AF a révélé que chez les
patients agés (> 75 ans; n = 6 229), le rivaroxaban avait une efficacité similaire dans la
réduction des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systéemiques (HR = 0,88 ; p <
0,05) que les AVK [293].

Dans notre cohorte comparative, les patients ayant fait des évenements thrombotiques
étaient plus jeunes en les comparants a ceux sans événements thrombotiques [55.5 vs 77 ans]
mais cette différence n’était pas statistiquement significative (tableau50). Ceci peut étre
expliqué par le fait que 3 parmi les quatre patients avec manifestations thrombotiques avaient
une MTEV comme indication au traitement anticoagulant, une pathologie qui touche I’adulte
jeune en la comparant a la fibrillation atriale touchant plus les sujets 4gés plus de 60 ans. Le
seul patient de notre étude avec FANV qui a fait une complication thrombotique était agé de 88

ans.

En raison de I’effectif faible de patients avec complication thrombotique, on ne peut se
prononcer si 1’age avancé pourrait €étre un facteur de risque de survenue d’éveénement
thrombotique. Concernant les données de la littérature, 1’étude de Gao, portant sur 167 patients
avec une FANV sous rivaroxaban a rapporté que les patients les plus agés étaient plus sujets
aux evénements thrombotiques [357]. L’investigation récente XASSENT sur le profil de

sécurité et d’efficacité du rivaroxaban, mené au Japan et portant sur 2387 patients, a révélé que
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le taux des récidives d'EP/TVP chez les patients agés plus de 75 ans a été plus élevé dans

I’analyse des sous-groupes [384].

» Poids extrémes
Au poids corporel élevé (Obésité), une efficacité antithrombotique plus faible peut se

produire, en raison de I'effet de dilution d'un volume de distribution plus élevé [385].

Pour notre cohorte la moyenne de I'IMC chez les patients avec incidents
thromboembolique était normale par rapport a celle noté chez ceux sans incidents ou I'TMC
avait tendance a étre en faveur d’un surpoids (25.06 vs 28.23, p=0.241) (tableau50), suggérant
que I’obésité n’est pas corrélé a la survenue de manifestations thrombotiques malgré que nos
concentrations étaient basses d’une maniére significative au creux chez cette sous-population
(tableau 56). Ce résultat rejoint celui de 1’étude Kido ou le risque d'AVC était plus faible et
statistiquement significative chez les patients obeéses avec un IMC > 35 kg/m2 que chez les

patients de poids normal dans les groupes rivaroxaban et warfarine [386].

De méme, dans notre serie, le poids était plus faible chez les patients avec incidents
thrombotique et la différence n’était pas significative par rapport aux patients sans événement
(tableau50). En dépit d’une interprétation prudente en raison de la faible taille de notre
échantillon, le poids élevé ne semble pas étre un facteur prédictif de récidive des évenements
thromboemboliques. Un résultat similaire aux conclusions de 1’analyse de sous-groupes des
essais EINSTEIN DVT et EINSTEIN PE portant sur 1393 sujets avec un poids corporel > 100
kg ou il n'y avait aucune association entre le poids corporel ou l'indice de masse corporelle
(IMC) et le risque de récidive de TVP (Pgend = 0,87). Donc apparemment le poids n’est pas
associé a un risque accru de récidive de TEV chez les patients ayant un poids corporel élevé
[387].

Concernant les patients avec insuffisance pondérale, une enquéte Coréenne a étudié
I’efficacité et la sécurité des OAD entre les sujets de poids normal et ceux de faible poids
corporel et n’a pas démontré de différence significative dans le risque de thromboembolie entre

ces groupes [388].

» Insuffisance rénale (DFG)

Pour notre cohorte, la médiane du DFG était plus élevée chez les patients avec
manifestations thrombotiques que ceux sans évenement (112.10 vs 66.20 ml/min, p=0.050)
(tableau50) cependant les concentrations aux creux étaient inférieures ou égale a 20 ng/ml pour

trois patients parmi les quatre (tableau 49) ainsi qu’une médiane d’AXA creux aussi plus basse
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chez les patients avec manifestations thrombotiques (tableau 51). Ces données suggerent que
plus le débit de filtration glomérulaire est éleve plus la concentration baisse. Cette corrélation
inverse a était objectivé dans notre étude (voir tableau 87, figure C, D). Cela signifie que les
sujets avec une fonction rénale préservée et donc un débit supérieur a 90ml/min ont plus de
risque d’avoir des concentrations d’AXAcreux basse et donc des risques de sous dosage
I’exposant a des manifestations thrombotiques. Cette constatation a été déja rapporté dans le
travail de Lin 2022 portant sur 270 patients ou 1’analyse multivariée a démontré qu’un DFG
élevé est associé aux évenements thrombotiques (HR= 0.95 [0.90-0.996], P=0.04) en
association avec une faible concentration au creux en dessous des marge thérapeutiques
(HR=6.63 [1.06-41.62], P=0.04) [350]. Un résulta similaire a été également rapporté dans
I’é¢tude de Seidler et al, portant sur 397 patients, avec un AVC ischémique sous AOD ou un
DFG élevé etait un prédicteur indépendant de niveaux de médicament faible dans le modéle de
régression multivariée (coefficient R : —0,174, P =0,014) [353].

Par ailleurs, selon la revue systématique et la méta-analyse de Rhee 2022 qui a inclue 124
628 patients avec une IR sous AOD issus de 19 études, les AOD présentaient des risques
significativement plus faibles d'/AVC ou de thromboembolie [HRpooled = 0,78, IC a 95 % =
0,73-0,85, 12 = 16,6 %] par rapport a la warfarine, quelle que soit la gravité de l'insuffisance
rénale [389]. De méme, dans la revue récente d’Elenjickal 2023, I’auteur a rapporté que la
plupart des données disponibles suggérent une efficacité similaire des inhibiteurs directs du
facteur Xa par rapport a la warfarine pour la prévention des AVC dans cette population [390].
Ainsi, le risque d’incidents thrombotiques est plus soupgonné chez les patients avec un DFG
élevé et donc chez les sujets normaux chez qui un suivi biologique des taux résiduels par activité

anti-Xa activeé sera bénéfique.

» Score CHA2DS2-VASC

Dans 1I’étude Testa, tous les événements thrombotiques sont survenus chez des patients
avec un score de risque cardiovasculaire élevé > 3 [19]. De méme, dans 1’étude de Limchareon
et al, les auteurs ont revélé que le score CHA2DS2-VASC est significativement lié aux
événements d’AVC (OR 1,90 ; IC a 95 % 1,15-3,14, p = 0,013) [356]. Dans notre étude, le seul
patient avec fibrillation atriale qui a eu un incident thrombotique avait un score CHA2DS2-

VASC a 3 contre une moyenne de 3.38 chez le reste des patients avec FA (tableau 47), n’ayant
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pas eu d’incident. Le faible effectif de nos patients avec FA ayant développé des complications

thrombotiques ne permet pas de tirer des conclusions.

» L’indication

Dans notre étude il était clair qu’il y avait une différence significative dans la pathologie
motif de I’indication entre les patients avec et sans incident thrombotique puisque 3 parmi les
quatre patients, se sont fait prescrire le rivaroxaban pour une MTEV (tableau47, 50). Ceci peut
probablement étre expliqué par le caractere idiopathique de la maladie thromboembolique chez
ces patients qui ont souvent était rapporté comme facteur de risque majeur de récidive dans la
MTEV.

» Les concentrations plasmatiques

Dans notre cohorte les taux plasmatiques au pic étaient plus élevés chez les patients avec
incidents thrombotiques que ceux sans manifestations mais la différence n’était pas
significative. En regardant les concentrations au pic, une seule étude menée chez 62 patients
sous apixaban, a rapporté que les patients présentant un événement thromboembolique
présentaient une concentration maximale moyenne d'apixaban faibles en opposition a notre
étude [351].

Concernant les taux plasmatiques du rivaroxaban au creux, ils étaient numériquement
inférieurs chez les patients avec manifestation thrombotiques que ceux sans ces complications
sans que ¢a soit statistiquement significative. A noter également que trois patients parmi les 4
compliqués avaient des taux < 20 ng/ml et la totalité avait des concentrations au creux <
50ng/ml, néanmoins deux seulement avaient des taux en dessous des marges d’expositions
attendues rapporté dans la littérature [224]. De nombreuses études ont rapporté une relation
entre des concentrations faibles au creux et la survenue d’incidents thrombotiques. Ainsi dans
I’étude Italienne multicentrique de Testa et al, portant sur 565 patients du SLR “’The START
Laboratory Register’’, la récurrence des événements thrombotiques se produisait chez les
patients avec des concentrations au creux se situant dans la classe des niveaux d’anticoagulation
au creux les plus basses [19]. Des résultats confirmée dans la série de Siedler portant sur 397
patients sous AOD (Rivaroxaban n=20, apixaban : n= 251, Dabigatran n= 83, edoxaban n=43)
dans laquelle les patients ayant subi une récurrence d’AVC ischémique présentaient des taux
plasmatiques d’AOD au creux significativement faibles (p=0.006) [353]. Le travail de Gao et
al a également rapporté que les patients chinois atteints de FANV sous rivaroxaban, avec des
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[C] au creux déficientes peuvent avoir des taux d’événements thrombotiques augmentés (HR =

13,85, IC 95 %, 2,38 - 80,64, P = 0,004) [357] (voir tableau 90)

En examinant les taux de médicament au moment de 1'événement ischémique, 1’étude
multicentrique de Seiffgle, basée sur un registre de patients ayant subi un AVC alors qu'ils
prenaient du rivaroxaban a suggéré que les concentrations en AOD basses peuvent étre
associées a la récurrence d’AVC [195]. De méme, dans 1’étude Slovaque de Nosal et al, les
patients ayant subi un AVC malgré sous AOD avaient des taux plasmatique significativement
inférieurs au moment de I'événement ischémique par rapport aux individus tolérant le traitement
sans aucun événement indésirable [355]. L’étude récente de Lin en 2023 a consolidé les
résultats des deux études précédentes. L auteur a évalué 1’association entre les concentrations
en AOD durant la survenue d’AVC aigu et son issu, le groupe de patients avec des taux
plasmatique faible (Tx < 50ng/ml) présentait un risque plus élevé d’AVC en évolution (OR,
6,83 [1,64, 28,41],p=0.01) [350](voir tableau 90).

A T’opposition des études précitées, dans 1’é¢tude de Wada et al, Il n’y avait pas une
association entre les niveaux d'anti-Xa et la survenue d’événements thromboemboliques, tant
dans le groupe rivaroxaban que dans le groupe apixaban [261].Aussi, Marvi a démontré qu’il
n'y avait aucune différence dans les concentrations au creux chez les patients compliqués et non
[351] (tableau 90)

A I’optique de ces données de la littérature, on constate que les résultats des études sont
inhomogenes et controversés. Une grandes majorité d’entre eux ont établi un lien entre des taux
plasmatiques en AOD faible au creux et la survenue d’événements thrombotiques [17], [18],
[354], [357], une constatation noté également dans notre étude. Cependant, le nombre faible de
patients compliqués ne permet pas de conclure avec évidence nos résultats qui doivent étre
interprétés avec prudence. D’autres études ont conclu a ’association entre la déficience des
concentrations plasmatiques au moment de I’incident thrombotique et sa survenue. Alors que
d’autres ont démontré I’absence de relation entre les concentrations et ces événements
indésirables. En effet, cette divergence entre les données de la littérature peut étre liée a
plusieurs facteurs. Déja, de nombreuses études ont procéde a une évaluation de la relation entre
les evénements ischémiques et les concentrations sans tenir compte de I'observance du

traitement. Une mauvaise observance peut diminuer les concentrations et provoquer des
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événements thrombotiques. En plus, les populations incluses dans les études sont différentes en
d’autres facteurs de risque bien connu et documenté¢ dans la littérature d’€tre prédictif
d’incidents thrombotique a savoir 1’age avancé, les antécédents thrombotique, un score
CHA2DS2-VASC élevé, I’hypertension et le diabéte [18], [195], [391] et qui doivent étre pris
en considération. Pour notre étude, on n’a pas pu évaluer I’éventuel effet cumulatif de ces
différents facteurs en raison de I’effectif réduit. Néanmoins nous pensons qu’un dosage des taux

résiduels permet de dépister les patients a risques de survenues des événements thrombotiques.
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C. Détermination de la plage d’exposition thérapeutique
« Tharapeutic exposure range » pour ’activité anti-FXa chez la
population normoanticoagulée et évaluation de Dintensité
d’anticoagulation chez la population a risque.

A I’heure actuelle, les « marges thérapeutiques » ne sont pas établies aussi bien pour le
rivaroxaban que pour ’apixaban en raison du peu d’études publiées corrélant ’efficacité et la
sécurité ou autrement dit les complications thrombotiques et hémorragiques avec les taux
plasmatiques du médicament. Ainsi, les lignes directrices actuelles recommandent de se référer
aux marges d’exposition attendue observées a 1’état d’équilibre (phase stationnaire ou steady-
state) dérivant des études de pharmacocinétique et ceux extraites des RCP des différentes
molécules [210], [211].

En complément du RCP du rivaroxaban [89], deux études pivots [13], [180] ont rapporté
les niveaux de médicament chez les patients recevant du rivaroxaban pour le traitement ou la
prophylaxie de la MTEV et sont couramment mentionnés dans les lignes directrices et autres
publications [135], [209], [217], [234]. Concernant la prévention et le traitement de la MTEV
par le rivaroxaban, le résumé des caractéristique du produit (RCP ou SmPc) du rivaroxaban a
rapporté des moyenne géométrique avec un intervalle de prédiction a 90% chez les patients
recevant le rivaroxaban a une dose de 20 mg une fois par jour pour le traitement de la TVP
aigue (Tableau 93) [89]. Cependant, il n’y avait pas de marges plasmatiques publiées pour les
patients avec FANV.

Tableau 93: Plage d'exposition attendue des niveaux plasmatiques de rivaroxaban des essais
cliniques [89]

Indication Posologie Test Temps C creux* C pic*
(dose) pic (ng/ml) (ng/ml)
TVP aigue 20 mg (Ix/jr) AXA 2-4h 32 [6-239] 215 [22-535]

* Moyenne géométrique [10°™ et 90°™ percentiles]
FANV : prévention des AVC/ES lors d une fibrillation atriale non valvulaire
MTEV : prévention des récidives et traitement dans la maladie thromboembolique veineuse

Par ailleurs, deux études de phase Il pour le traitement de la TVP aigué ont collecté des
données pharmacocinétiques pour une modélisation de la pharmacocinétique du rivaroxaban
chez les patients atteints de TVP aigué. Les données basées sur 4 634 échantillons de plasma
rivaroxaban provenant de 870 patients ont été incluses [180]. La pharmacocinétique du
rivaroxaban a été bien décrite par un modele a un compartiment et la pharmacocinétique de

toutes les doses de rivaroxaban testées (doses quotidiennes totales de 20 & 60 mg) était
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prévisible c'est-a-dire qu'elles ont été affectées par des facteurs démographiques anticipés. Les
valeurs estimées de la C pic et de la C creux a I'état d'équilibre apres I’administration de 20 mg

une fois par jour sont présentées dans le tableau 94 suivant.

Tableau 94: plage d'exposition attendue des niveaux plasmatiques de rivaroxaban par
modélisation [13]

Indication Posologie Test Temps C creux* C pic*
(dose) pic (ng/ml) (ng/ml)
FANV 20 mg (Ix/jr) AXA 2-3h 44 [12-137] 249 [184-343]
15 mg (Ix/jr) AXA 2-3h 57 [18-136] 229 [178-313]
MTEV 20 mg (Ix/jr) AXA 2-3h 26 [6-87] 270 [189-419]

* Moyenne géométrique [5°™ et 95°™ percentiles]
FANV : prévention des AVC/ES lors d’une fibrillation atriale non valvulaire
MTEV : prévention des récidives et traitement dans la maladie thromboembolique veineuse

Pour la prévention des AVC/ES chez les patients atteints de FANV, aucune étude de
recherche de dose et de marges thérapeutique n'a été menée chez les patients atteints de FANV.
Les doses destinées a cette population de patients proviennent des études de phase Il pour le
traitement de la TVP. Cependant, comparés aux patients atteints de TVP, les patients atteints
de FA sont genéralement plus agés et susceptibles d'avoir une fonction rénale diminuée. Un
modele pharmacocinétique de population pour le rivaroxaban chez les patients atteints de FA a
été construit sur la base des données des études de traitement de la TVP, en tenant compte du
fait que les populations de FA sont généralement plus agées que celles recevant du rivaroxaban
pour le traitement de la TVP. Une population virtuelle de 1 000 patients agés atteints de FA a
éte simulée. Dans cette population virtuelle de FA recevant 20 mg de rivaroxaban une fois par
jour, la C pic et la C creux moyennes étaient de 290 et 32 ng/L, respectivement. De plus, les
données de ces simulations ont démontré qu'une insuffisance rénale modérée (DFG : 30 a 49
ml/min) et, dans une moindre mesure, un age avancé (> 75 ans) entrainaient une légere
augmentation de I'exposition au rivaroxaban en raison d'une clairance réduite, d'un temps de
demi-vie d'élimination prolongé et d’une augmentation des valeurs C creux [13]. Ceci est
attendu car environ un tiers de la dose de rivaroxaban est excrété sous forme inchangée par les
reins [392] et les patients agés sont susceptibles de présenter une diminution de la fonction
rénale [393].

Pour I’apixaban, les essais cliniques ARISTOTLE et AMPLIFY se sont menés avec
évaluation de I’activité anti-facteur Xa par la méthode chromogénique du kit commercial

Rotachrom® Heparin (Stago Diagnostic). Le tableau ci-dessous présente 1’exposition, & 1’état
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d’équilibre, via I’activité anti-Facteur Xa attendue pour chaque indication extrait du RCP pour
I’apixaban [132] (tableau 95).

Tableau 95: Plage d'exposition attendue des niveaux plasmatiques d'apixaban des essais
cliniques [132]

Indication Posologie  Test Temps C creux* C pic*
(dose) pic (ng/ml) (ng/ml)
FANV 5mg (2x/jr) AXA  3-4h 103 [41-230] 171 [91-321]
2.5mg (2x/jr) AXA  3-4h 79 [34-162] 123 [69-221]
MTEV 5mg (2x/jr) AXA  3-4h 63 [22-177] 132 [59-302]
2.5mg (2x/jr) AXA  3-4h 32 [11-90] 67 [30-153]

* Moyenne géométrique [5°™ et 95°™ percentiles]
FANV : prévention des AVC/ES lors d’une fibrillation atriale non valvulaire
MTEV : prévention des récidives et traitement dans la maladie thromboembolique veineuse

En plus de ces plages d’exposition dérivant des études d’essais cliniques, des études
pharmacocinétiques récente ont €t€ menées. Le cas de 1’étude Byon et al qui a inclus dans son
modele pharmacocinétique et dynamique 8 323 concentrations d’apixaban provenant de 970
sujets, recueillis dans huit études de phase I, une étude de phase Il sur la TVP et deux essais
cliniques de phase Il sur le traitement de la TEV [373]. Les marges rapportées sont résumées

dans le tableau 96 ci-dessous :

Tableau 96: Plage d’exposition attendue des niveaux plasmatiques d'apixaban par
modélisation [373]

Indication Posologie  Test Temps C creux® C pic®
(dose) pic (ng/ml) (ng/ml)

MTEV 5mg (2x/jr) AXA  3-4h 63.2 [21.7-176.5] 132.3 [58.6-302.2]
2.5mg (2x/jr) AXA  3-4h 32.0[11.0-89.5] 67.0 [29.7-153.2]
° Médiane [5°™ et 95™ percentiles]
FANV : prévention des AVC/ES lors d une fibrillation atriale non valvulaire
MTEV : prévention des récidives et traitement dans la maladie thromboembolique veineuse

Les résultats de cette analyse n’ont pas démontré de différence par rapport aux fourchettes
rapportées dans le RCP suggérant que ces marges devraient étre pertinentes pour la population
générale traitée pour MTEV.

Dans une autre ¢étude toujours pharmacocinétique évaluant 1’exposition a I’apixaban

durant la phase stationnaire chez des patients avec FANV, les auteurs ont inclus dans le modéle
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les données de 12 études cliniques de phase I, I et 111 (ARISTOTLE) mondiaux mais aussi chez
des sujets Japonais atteints de FANV et SCA [375]. Les plages rapportées sont résumées dans
le tableau 97 :

Tableau 97: Plages d'exposition attendues des niveaux plasmatiques d'apixaban par
modélisation [375]

Indication Posologie  Test Temps C creux* C pic*
(dose) pic (ng/ml) (ng/ml)
FANV 5mg (2x/jr) AXA  3-4h 103 [40.9-230] 171 [91-321]
2.5mg (2x/jr) AXA  3-4h 79 [34-162] 229 [178-313]

Les marges retrouvées pour ce modele étaient également superposables aux plages
rapportées dans le RCP de I’apixaban pour les patients avec FANV.

Bien que les données sur les plages attendues obtenues a partir des études cliniques et
pharmacocinétique sont disponible et largement recommandeées par les guidelines, les données
sur ces marges d’exposition in “’real word ¢ disponibles sont limitées. Les études en vrai vie

traitant cette question sont résumées dans le tableau 98 suivant :
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Tableau 98 : Les marges d'exposition attendues pour les études en vie réelle

Auteur/pays N patients N échantillons Indication | Type AOD/ Type de dosage C creux (ng/ml) Cpic (ng/ml)
[Référence] Posologie
Notre étude N total : 147 | Riva:C creux 99 C pic:99 FANV Riva :20/15mg | AXA (STA-Liquid-anti- | Riva20mg°® mrev: 22 [8-77.4] | Riva20mg°® mrev: 198 [131-303.6]
Riva :99 Apix :C creux :33, C pic : 33 MTEV Apix :5/2.5mg | Xa) Rivalsmg® ra: 46 [7.4-154.2] | Riva20mg® ra: 305 [121.1-520.7]
Apix :33 Apix5mg° ra: 115[34-265.8] | Apix5mg° ra: 283 [47-410.8]
Apix2.5mg°ra: 99.5[23-150] | Apix2.5mg° ra: 171.5 [59-331]
Reda et al N total :1402 | Apix :Cpic: 212 Ccreux : 173 MTEV Riva : 20/10mg | AXA Riva20mg®: 30 [8-55] Riva 20mg°:227-[98-367]
Allemagne 2022 Riva : 971 Riva :Cpic :556 Ccreux :416 Apix : 5/2.5 (chromogenix Coamatic | Apix 5mg°: 71[13-114] Apix 5mg°: 160[63-299]
[382] Apix : 431 mg heparin assay) Apix 2.5mg°: 34[07-68] Apix 2.5mg°: 90[37-161]
Limchareon et al N:71 Apix5mg Cpic :46 Ccreux 25 FANV Apix :5/2.5mg | AXA (Biophen heparin) | Apix 5mg°: 110[63-229] Apix 5mg°: 205[125-412]
Thailande 2022 Apix2.5mg Cpic :46 Ccreux 25 Apix 2.5mg°: 120 [76-168] Apix 2.5mg°: 170[127-269]
[356]
Ahuja et al N total: 119 | N :144 FANV AXA(Chromogenic Riva 20mg**: 98[14-209] Riva 20mg**: 315.1[19-517]
USA 2023 Riva :57 Riva 20mg :Cpic : 16 Ccreux 23 | MTEV HemoslL liquid anti-Xa | Apix 5mg**:105 [41-274] Apix 5mg**: 259[102-657]
[394] Apix : 62 Apixbmg : Cpic : 14 Ccreux: 8 assay) Apix 2.5mg**: 91 [05-173] Apix 2.5mg**: 255[46-477]
Apix2.5mg: Cpic :11Ccreux : 11
Marvi et al N: 62 Apix5mg FANV Apix :5/2.5mg | AXA (STA Liquid anti- | Apix 5mg**: 106[28-255] Apix 5mg**: 213[95-410]
République Xa assay Stago Apix 2.5mg**: 73[03-137] Apix 2.5mg**: 129[80-329]
Slovaque 2021 Diagnostic)
[351]
Toorop et al N total :152 | Riva20mg :42 X2 FANV Riva: AXA(Chromogenic Riva20mg*:43.8[3-175] Riva 20mg*:298.2 [139-434]
2020 Pays-bas Riva ;51 Rivalsmg: Cpic:5 Ccreux:6 MTEV 20/15/10mg HemoslL liquid anti-Xa | Rival5mg*:50.7[6-221] Rival5mg*:253.2[184-366]
[264] Apix :50 Apix5mg : Cpic :44 Ccreux :45 Apix:5/2.5mg | assay) Apix 5mg*: 99.9[20-281] Apix 5mg*:209.3[71-484]
Dabi : 51 Apix2.5mg:5 Dabi:110/150 Apix 2.5mg*: 69.3[27-169] Apix 2.5mg*: 141.2[86-266]
mg
Rosian et al N :53 Apic 5mg :53X2 FANV Apix 5mg LC-MS/MS Apix5mg°° : 132.3[90.4- Apix 5mg°°:287.3[198.6-396.8]
Romanie2020 184.2]
[395]
Cosmi et al N total :190 | Riva MTEV Riva: 20/15mg | AXA (STA Liquid anti- | MTEV: MTEV:
Italy 2019 Riva MTEV 20mg: 101 FANV Apix:5/2.5mg | Xa assay Stago Riva20mg*: 30 [15-76] Riva20mg*: 191 [48-460]
[396] MTEV: 101 | FANV 20mg: 37 Dabi:110/150 Diagnostic)
FANV: 63 FANV 15mg: 26 mg FANV FANV
Apix Apix Riva20mg*: 35 [14-74] Riva20mg*: 227 [41-449]
FANV:68 FANV 5mg: 52 Rivalsmg*: 26.8 [15-55] Rivalsmg*: 179.6 [77-355]
Dabi:59 FANV 2.5mg: 16
FANV FANV
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Apix5mg*:105.1[32-352] Apix 5mg*: 245[99-486]
Apix 2.5mg*: 70[22-110] Apix 2.5mg*:135[52-200]
Miklic et al N: 60 Riva FANV Riva:20/15mg | AXA(STA Liquid anti- | FANV FANV
République 20mg:30X2 Xa assay Stago Riva20mg**: 26 [06-300] Riva20mg**; 255 [115-460]
Slovaque 2019 15mg 30X2 Diagnostic) Rivalsmg**: 27 [04-176] Rivalsmg**: 217 [126-924]
[360]
Al-Aieshy et al N:71 Riva FANV Riva:20/15mg | AXA(STA Liquid anti- | FANV FANV
Suéde 2016 20mg:61 C creux: 71 Xa assay Stago Riva20mge°°: 34 [13-62] Riva20mg**: 239 [138-400]
[255] 15mg:10 C pic: 30 (20mg) Diagnostic) Rival5mg°°°: 30 [22-65] Rivalsmg: /
Testa et al N total :330 | Riva FANV Riva: 20/15mg | AXA (STA Liquid anti- | FANV FANV
Italy 2016 Riva:71 C creux :71 Apix:5/2.5mg | Xa assay Stago Riva20mg*: 39 [16-74] Riva20mg*: 247 [61-449]
[397] Apix: 99 CPic: 71 Dabi:110/150 Diagnostic) Rivalsmg*: 25 [17-49] Rival5mg*: 190 [77-355]
Dabi:160 Api mg
C creux : 99 FANV FANV
C pic: 99 Apix5mg*:110 [44-252] Apix 5mg*: 242 [106-374]
Apix 2.5mg*: 91 [57-196] Apix 2.5mg*:161[109-288]
Francart et al N:29 Riva:29 X 2 FANV Riva :20mg AXA (BIOPHEN Riva20mg***: [28.5-91.5] Riva20mg***: [100-524]
USA 2014 DiXal) Riva20mg***: [4.3-95.7] Riva20mg***: [103-660]
[398] LC-MS/MS

Riva: Rivaroxaban, Apix: Apixaban, Dabi : Dabigatran, MTEV: maladies thromboemboliques veineuses, AXA : activité anti-facteur Xa assay, Ccreux : concentration au creux,
Cpic : concentration au pic
° Médiane [5¢™¢ -95¢™ percentiles], °° médiane [IQR :25¢™¢ -75¢™ percentiles] , °*°médiane [10°™¢ -90°™ percentiles] **Médiane [min-max], * Moyenne [min-max], ***[min-
max]
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Pour notre cohorte de patients avec MTEV sous rivaroxaban dose standard 20mg
(tableau52), la médiane ainsi que les percentiles 5 et 95°™ au creux et pic étaient inférieures a
ceux rapporté dans le RCP du rivaroxaban et les fourchettes plus étroites mais qui demeurent
proches [89](tableau 93). En les comparants aux marges de 1’étude pharmacocinétique de
Mueck, la médiane et les percentiles sont presque similaires au creux, cependant au pic, ils ont
tendance a étre inférieures et plus étroits [13] (tableau 94). Par ailleurs, tous nos patients avec
MTEV présentaient des taux au creux dans les marges thérapeutiques rapportées dans le RCP
du rivaroxaban pour la MTEV [89] ou les marges estimées dans le modéle de Mueck, cependant
la moitié de nos patients (50% soit 8/16) présentait des taux en dessous du 5°™ percentile
(189ng/ml) des concentrations au pic rapporté par Mueck. En les comparants aux études en vie
réelle, nos fourchettes étaient proches de ceux retrouvées dans les études de Cosmi et Reda avec
une médiane plus faible dans notre étude [382], [396] (tableau 98).

Concernant les marges retrouvées chez les patients avec FANV sous rivaroxaban (tableau
52), les médianes, 5™ et 95°™ percentiles au creux étaient proches des plages publiées par
Mueck (tableau94) pour les deux posologies standard et adaptée, cependant la médiane et les
percentiles ont tendance a étre plus faible dans notre étude au pic par rapport aux marges de
Mueck pour les patients sous rivaroxaban 20mg. A la posologie réduite (15mg), notre médiane
et percentiles était plus élevées avec une fourchette plus large au pic en les comparants a ceux
de Mueck [13]. Important a noter que la fréquence des taux plasmatiques chez nos patients hors
marges thérapeutiques de Mueck était au creux 22% (5/22) et 14% (6/61) et 54% (13/22) et
59% (33/61) au pic pour les doses 15 et 20 mg respectivement, ce qui signifie que plus que la
moitié de nos patients présentaient des taux hors marges au pic. Les fréquences de taux hors
marges observées dans les différents sous-groupes de notre étude étaient plus importantes a
ceux rapporté par 1’étude de Reda ou les pourcentages des taux hors marges se situaient entre
5% et 13% (tableau98). L’auteur a rapporté que les taux hors marge étaient plus fréquents au
pic qu’au creux, la méme constatation noté dans notre étude [382]. En confrontant nos marge
pour la FANV des deux posologies (20et 15 mg) en médiane [5°™, 95 percentiles] ou en
moyenne [Min, Max] aux marges rapportes dans les études portant sur des patients en vie réelle,
on a constaté que nos marge au pic et creux ont tendance a étre plus élevées et plus étendues
par rapport aux fourchettes cité par Francart, Al-Aieshy, Testa , Ahuja, Miklic et Reda (Voir
tableau98), cependant elle étaient proche de ceux de Toorop pour la posologie 20 mg [264].

Pour les marges d’apixaban chez nos patients sous apixaban 5 et 2.5 mg (tableau52), elles
étaient tres proche de ceux figurant sur le RCP au creux avec des médianes au pic plus élevée

en 5mg et plus faible en 2.5mg a ceux du RCP (tableau 95). On remarque clairement que les
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5¢mes percentiles pour les marges au pic de notre cohorte sont nettement inférieurs a ceux du
RCP néanmoins les 95°™ percentiles étaient proches. En évaluant la fréquence des taux
plasmatiques de nos patients hors marge thérapeutique rapporté dans le RCP apixaban, on a
retrouvé des pourcentages au creux a 11% (2/17) et 14% (2/14) pour les posologies 5mg et 2.5
mg respectivement, cependant ils étaient nettement plus élevés au pic avec des pourcentages a
23% (4/17) et 52% (9/14) pour les doses 5 et 2.5mg respectivement.

En confrontant nos marges aux données des études en vie réelle, elles étaient également
proche a de nombreuses études [351], [356], [394], [395], [396], [397] notamment au creux
avec une tendance légere a étre plus élevées au pic, une augmentation qui était un peu plus
marquée par rapport aux marges retrouvée dans 1’étude de Toorop [264] (tableau 98).

Récapitulant, nos résultats ont relevé qu’au creux, les marges des taux de rivaroxaban et
d’apixaban observés étaient proches de ceux rapportées dans les RCP respectives pour chaque
AOD [89], [132]ou bien ceux élaborées par Mueck pour le rivaroxaban [13]. Cependant, au pic
il y avait des différences de nos marges observées par rapport a ceux de Mueck et des RCP pour
les deux AOD pour les différentes posologies et indications.

La différence entre ces derniéres données et les taux plasmatiques maximaux observés
peut en outre étre constatée dans la fréquence elevée des mesures en dehors des plages attendues
au pic dépassant les 50% et de ce fait ne se situait pas dans une fourchette typique pour les
intervalles du 5™ au 95°™ et du 10°™ au 90°™ percentile. 11 y avait quelques différences dans
les caractéristiques des patients entre les cohortes d'utilisateurs d'apixaban et de rivaroxaban,
telles que la répartition par sexe, age, ethnie, prise médicamenteuses associée et la fréquence
des patients avec d’autres comorbidités, mais la fréquence des niveaux de médicament en
dehors de la plage attendue constatée ne différait pas significativement entre les cohortes. Cette
différence des marges au pic a été également constatée dans 1’étude récente de Reda et al ou on
a travaillé sur une cohorte plus large de 431 et 971 patients sous apixaban et rivaroxaban
respectivement. L auteur a rapporté des fréquences de taux en dehors de 1’intervalle de 43.5%
et 32.5% pour le rivaroxaban 20 et 10mg respectivement, pas le cas pour I’apixaban qui avaient
des marges au pic similaire a ceux du RCP [382]. Ces donnees suggérent que les intervalles du
5°Me au 95°™M¢ percentile rapportés par Mueck et al et les RCP ne sont pas bien adaptés pour
servir de données de référence aux intervalles post-dose maximaux (pic). Les valeurs
plasmatiques rapportées sont descriptives et dépendent de I’étude, de la population étudiée et
de la dose de médicament étudiée. Elles concernent des résultats post hoc qui n’ont pas eu
d’impact sur les décisions de posologie dans aucun des essais cliniques. De plus, les

associations entre les valeurs plasmatiques et les événements cliniques étaient par définition de
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nature observationnelle. En raison des différences dans les populations étudiées entre les
patients atteints de maladies thromboembolie veineuse (MTEV) et ceux atteints de FA, la méme
dose de médicament peut avoir des plages attendues différentes pour différentes indications
[399]. Par ailleurs, les différences de marges pourraient s’expliquer par les différences
d’effectifs inclus entre les études, la dépendance des concentrations plasmatiques des
caractéristiques cliniques des patients ainsi que de la grande variabilité interindividuelle des
niveaux de médicaments documentée par la littérature [175], [396], [400], [401], [402]. De plus,
les marges dépendent également de la technique de dosage pondérale par LC-MS/MS ou
chromogénique ainsi des différents type des tests de mesure de ’activité anti-Xa [87], [222],
[403], [404].

Dans I'ensemble, le bon accord entre les taux d'apixaban et de rivaroxaban observés au
creux de notre cohorte et les plages d’exposition attendues des RCP et de Mueck démontre la
validité a la fois de nos données et des plages attendues indiquées dans la littérature. Cela ne
s'applique pas au taux plasmatique observés et attendus aux pic et d’autres €tudes sur une
population plus larges sont necessaire afin que nos marges thérapeutiques et ceux extrapolees
des données pharmacocinétiques au cours des études cliniques pivots soient validées chez des
patients en vie réelle ‘real life”’.

Pour résumer cette problématique, la détermination des marges thérapeutique optimaux
pour 1’anticoagulation avec des AOD a long terme est un challenge du fait que 1’association
entre la dose du médicament et la concentration plasmatique est confondue par les
caractéristiques cliniques, en particulier I’age et la fonction rénale [15] et nécessite certainement
des recherches plus approfondies (en particulier pour le rivaroxaban, lI'apixaban). Néanmoins
les niveaux dérivés des études pharmacocinétiques devraient probablement ne pas étre utilisé,
car ces données ne rapportent que le niveau de médicament attendu lorsqu'une dose définie de
médicament est prise, mais ne sont pas en corrélation avec le risque de saignement ou de
thrombose pendant la thérapie a long terme [15], [399], [405]. Une approche possible pourrait
consister a définir des niveaux extrémes de médicaments associés a des taux élevés de

saignements ou d’accidents vasculaires cérébraux, mais cela reste une question ouverte.
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D. Détermination des valeurs attendues des TP/INR et TCA chez la

population normoanticoagulée et définir les seuils d’un sur ou sous dosage

1. Détermination des valeurs attendues du bilan d’hémostase de routine chez les
patients normoanticoagulée.

Le désir de surveiller les anticoagulants persiste, car les conséquences d'un traitement
excessif ou insuffisant peuvent étre des saignements majeurs ou des événements
thromboemboliques. Cliniqguement, la tentation est de recourir aux tests de coagulation
habituels, méme s'ils ne quantifient pas de maniére fiable les effets des AOD. Plusieurs
recherches se sont penchées sur I'impact des AOD sur les tests de coagulation de routine tels
que le temps de coagulation activée (TCA) et le temps de prothrombine (TP) et ses dérivés TP-
INR et le RatioTQ. Des études ont également été menées afin de savoir s’il existait une
correlation entre la concentration en médicament et les resultats des tests de coagulation. Malgré
les nombreux travaux portant sur cette problématique, la distribution du TP, INR, RatioTQ ainsi
que le TCA et son ratio chez les patients sous traitement par apixaban, et rivaroxaban n’est
toujours pas clair. L’objectif de cette partie de notre travail est de définir les valeurs standards
de TP, INR, RatioTQ, TCA et RatioTCA chez les patients normoanticoagulés utilisant des
AQOD.

Bilan d’hémostase chez les patients sous rivaroxaban :

Un total de 198 prélevements a été évalués chez 99 patients normoanticoagulés traité par

rivaroxaban a été étudié.

» TP et dérivés INR et RatioTQ :

Au creux, le TP présenté une médiane a 81% avec une marge correspondant aux 5emes
et 95°™ percentiles entre 55% et 100% correspondant & des concentrations médianes a 43ng/ml
allant de 7 a 130ng/ml (tableau80). Notre médiane et marge sont proches de celles rapportées
dans la publication de Miklic estimé a 83 [53-95]% sur environ 160 échantillons provenant de

30 patients sous rivaroxaban 15 et 20mg[360].

Le TP était normal dans 75% des cas au creux, cependant on a noté que la différence en
médianes et marges des concentrations entre sujets avec TP bas et TP normal étaient
statistiquement significatives (73 vs 36 ng/ml, p=0.000) (tableau81). Notre pourcentage de

patient avec TP normal était supérieur a celui rapporté dans 1’étude de Francart et al portant sur
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29 patients présentant une marge d’AXAcreux entre [8.9-92] ng/ml ou le taux était & 59% pour
la combinaison réactif-automate faite par STA Neoplastin CL plus sur STA-R Evolution
automate. Néanmoins, il était proche de celui noté pour le couple HaemosiL
RecombiPlasTin2G sur ACL TOP 700 estimé & 78% de cas de TP normal dans la méme étude.
Dans cette étude, 1’auteur a testé les performances de plusieurs combinaisons de réactif-
Automate via a vis des doses thérapeutiques de rivaroxaban. Le taux de TP normal au creux
variait de 19% a 93% selon la combinaison réactif-Automate [398]. La différence de sensibilité
du TP selon la combinaison réactif-automate a été largement documentée par des études in vitro
menées sur une gamme d'échantillons de plasma dopé d’AOD et ont montré que 1'effet des
AOD sur les tests de coagulation par formation de caillot dépend des réactifs et appareils utilisés
[209], [222], [231], [246].

Important a souligner que le TP était normal pour des concentrations d’AXA creux
dépassant les 100 ng/ml (3/75 avec TP normal) et bas chez 3 patients ayant des taux d’AXA
<50ng/ml ; la plage en dessous de laquelle I'némorragie n'est pas censée étre aggravée par I'effet
du médicament [208]. Cependant, le TP était normal chez la totalité des patients du sous-groupe
(N=32) avec des taux d’AXAcreux <30ng/ml. Cela signifie quun TP normal n’exclut pas la
présence des taux plasmatique thérapeutique de rivaroxaban entre 50 et 100 ng/ml et méme plus
de 100ng/ml. Cette constatation n’est pas en accord avec 1’observation de Sennesael qui a
retrouvé que la totalité de ces 10 patients sous rivaroxaban avaient un TP bas pour des taux
d’AXA >30ng/ml. Sauf que I’auteur a évalué les échantillons chez des patients admis pour des
évenements hémorragiques, prélevés entre 9 et 38 heures apres la prise de rivaroxaban et
présentant une fourchette d’AXA allant de [5-358] ng/ml [406]. Dans la littérature, de
nombreuses études ont conclu a la non fiabilit¢ d’un TP normal pour 1’exclusion des
concentrations en dessous ou dans les marges thérapeutique cliniquement significative [225],
[231], [247], [407], [408], [409], [410]. Dans I’article trés récent de Lippi et Favaloro publié
Mars 2024 dernier, les auteurs ont conclu que le TP peut étre uniquement utilisé pour éliminer
des niveaux éleveés de rivaroxaban, avec la limitation inhérente que la limite basse de sensibilité
analytique de ce test semble trop élevée pour prendre une décision clinique précise chez la

plupart des patients avec des taux compris entre 30 et 100 ng/ml [411].

Concernant I’INR et le RatioTQ, seulement 39% et 33% de patients respectivement ont
dépassé 1.2 pour des marges de concentrations statistiguement plus élevées de celles observes
chez ceux avec INR ou RatioTQ < 1.2 (voir médiane et marge AXA creux sur tableau 81). Ce

résultat est proche de celui rapporté dans 1’étude d’Al-Aieshy évaluant sur 71 échantillons
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prélevés au creux le TP exprimé en INR. La moyenne d’AXA creux dans cette étude était a 34
[5-84] ng/ml proche de la n6tre a 43 [7-130] ng/ml (tableau81). L’auteur a trouvé que seulement
le tiers (soit 33%) de patients avait un INR > 1.2 ce qui concorde avec nos résultats d’INR et
RatioTQ.

L’INR creux de nos patients présentait une moyenne a 1.18 et s’étendait de 1.00 a 1.54
(tableau81), une fourchette légerement plus large que celle notée dans I’étude d’Ono qui a
rapporté une moyenne a 1.08 [1.03-1.12] chez 34 patients Japonais recevant du rivaroxaban 15
et 10 mg une et deux fois par jour selon I’indication. Donc, les différences en ethnie, posologies
adoptées et également en réactifs utilisés pourraient bien expliquer la divergence des normes

standards retrouveées entre les études [412].

Dans notre cohorte, les patients présentaient une médiane avec marge de RatioTQ creux
a1.14 [1.00-1.50] (tableau 80) avec le réactif STA-Neoptimal de STAGO sur I’automate STA
Compact Max. Dans I’étude de Francart, le Réactif STA Neoplastin Cl plus sur I’automate
STA-R Evolution a donné une marge entre 1.08 et 1.35 au creux. Les fourchettes allaient de
1.02 & 1.61 selon la combinaison réactif-automate dans la méme étude ce qui confirme de
nouveau les études concluant a la différence de sensibilité du TP aux AOD selon le réactif et
I’automate utilisé [398]. Dans 1’¢tude Testa et al, on a rapporté qu’un taux plasmatique a 120
ng/ml de rivaroxaban a montré un RatioTQ entre 1.12 et 1.56, un résultat similaire a notre étude
ou les 3 patients avec des concentrations a 120+2ng/ml ont affiché un ratioTQ entre 1.10 et 1.50
[397].

Au pic, la médiane du TP était bas a 44% avec une marge allant de 25% a 71% (tableau
80) et donc un TP un peu plus bas que celui noté chez la cohorte de Miklic estimé a 54% en

médiane avec une marge entre 35% et 72% [360].

Uniguement 5 patients parmi les 99 (5%), avaient un TP normal (tableau82), justifié par
une différence trés significative entre les concentrations d’AXA pic entre les deux groupe TP
diminué et Normal (305 vs 142) ng/ml, cependant important a souligner que chez ces patients,
une marge de concentration allant de 121 a 183ng/ml n’a pas entrainer la baisse du TP, rappelant
de nouveau qu’un TP normal n’exclue pas des taux thérapeutiques dépassant les 100 ng/ml de
rivaroxaban. Ce resultat est en accord avec les conclusions de plusieurs études ainsi que les
recommandations récentes qui insistent sur le fait que le TP est un test qualitative avec une
limite basse de sensibilité [411] et donc un TP normal n’exclut pas la présence de

concentrations thérapeutique en rivaroxaban [209], [211], [408].
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Dans I’étude Francart, aucun TP n’était normal avec le réactif STA Neoplastin Cl plus au
pic, [398]. Néanmoins sur la totalité¢ des TP étudiés au pic avec I’ensemble des réactifs evalués,
96% des TP étaient bas, parfaitement en accord avec nos résultats (95%). Dans 1’étude d’Al-
Aleishy, on a rapporté également le méme pourcentage que dans 1I’étude Francart pour les

patients avec TP bas (29/30)[255].

Le RatioTQ de notre cohorte au pic s’étendait sur une marge de 1.23 a 2.86 avec une
moyenne a 1.87, une marge proche de celle enregistrée dans I’étude Francart pour le réactif
STA Neoplastin Cl plus allant de 1.28 a 2.44, cependant elle a 1’air plus étendue par rapport a
la marge rapporté par Ono a 1.45 [1.35-1.56] [412]. Dans I’étude Francart le RatioTQ variait
de 1.09 a 3.07 selon la sensibilité des réactifs testés[398].

Le RatioTQ était chez la majorité des patients supérieure a 1.2 (95%) et I’'INR chez 75%.
Cependant, le RatioTQ était > 1.5 chez 70% alors que I’INR 1’était chez 36% uniquement en
dépit de taux d’AXA allant de 171 a 568 ng/ml (tableau82). Dans I’étude rétrospective d’Ofek
portants sur 158 patients sous rivaroxaban, I’INR était> 1 .2 chez 84.2% des patients, cependant
I’auteur n’a pas trouvé d’association entre la prise de I’AOD et I’élévation de I’INR dans son
étude de régression [413]. Les résultats de notre étude soutiennent les connaissances actuelles
accumulées selon lesquelles les inhibiteurs directs du facteur Xa augmentent I'INR dans le cadre
de leur activité pharmacodynamique, cependant, le TP et son ratio sont mieux sensible au
rivaroxaban que I’INR et de ce fait I'INR n'est pas une option fiable pour évaluer I’efficacité et
le profil de sécurité du rivaroxaban, car il est développé pour étre utiliser uniqguement chez les
patients sous AVK [4], [226], [413].

Bien que le TP ou son RatioTQ soient relativement plus sensible que I’INR, ils ne peuvent
étre utilisés comme test quantitative pour 1’évaluation de 1’effet du rivaroxaban, en particulier
que ces tests (TP, RatioTQ, INR) peuvent étre affectés par des pathologies sous-jacentes ou des
prise médicamenteuses associés chez les patients [414]. D’autant plus, la sensibilité des
méthodes conventionnelles de TP est affectée par le type de thromboplastine utilisé ce qui est
a I’origine des divergences entre les différents laboratoires bien que la variabilité inter-essais a
été reduite grace a l'utilisation d'un indice de sensibilité (ISI) spécifique au rivaroxaban, mais

pas par conversion en un INR utilisé pour le suivi du traitement AVK [221], [415].
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» TCA et RatioTCA

Au creux le TCA avait une médiane a 31.5sec allant de 30 a 39.70 sec (tableau 80), une
médiane et marge inférieures et plus rétrécies que celle observé dans 1’étude de Miklic allant
de 30.6 a 50.7sec avec une médiane a 37.85 sec, cependant, notre médiane est proche de celle
enregistrée dans 1’étude d’Ono a 32sec [30.9-33.0]sec [360], [412]. Le TCA était par ailleurs
normal chez 96% des patients au creux pour des niveaux d’AXAcreux allant de [7-135] ng/ml
(tableau81), montrant ainsi un manque de sensibilité du TCA quant a la détection de faible
concentration thérapeutique. Un résultat similaire a été enregistré dans I’étude de Francart ou
le TCA était normal dans 80% des cas sur I’ensemble des réactifs-automates [398]. Cette
constatation est conforme avec les données rapportées dans de multiples études et
recommandations stipulant que le TCA ne doit pas étre utilisé pour exclure la présence des

concentrations thérapeutiques cliniqguement significative de rivaroxaban [211], [218], [231]

Au pic, lamédiane du TCA était a 44.4 sec et marge thérapeutique entre 34.9 et 60.50 sec
(tableau 80) et donc toujours en tendance d’étre moins prolongé que la médiane et fourchette
enregistré dans 1’étude de Miklic rapportée a 52.4 sec et une marge entre [40.9-74]sec. Par
contre, nos résultats demeurent plus allongés que ceux noté dans 1’étude d’Ono qui a trouvé une

médiane a 39.8 sec avec une marge entre [37-42] sec.

Le TCA au pic s’est prolongé chez 71% patients (tableau82), un peu moins des cas chez
qui le TCA s’est prolongé dans 1’étude de Francart qui a rapporté une élévation chez 87% des
valeurs sur I’ensemble des réactifs employés. Cela indique qu’un taux considérable de TCA
reste dans la normal pour des taux d’AXA thérapeutique au pic compris entre 133 et 526ng/ml.
Ce résultat rapporté par d’autres études limite 1’usage du TCA pour évaluer I’effet du

rivaroxaban [234], [411].

La marge du RatioTCA au creux était comprise entre 1.00 et 1.35 (tableau80) avec 79%
de patients avec ratio <1.2 (tableau8l). Au pic, la marge passait a 1.17 - 2.02, avec 92% de
patients ayant un ratio >1.2, néanmoins, le ratio persiste normal (<1.2) chez 8% de patients
présentant une marge d’AXA entre 80 et 444 ng/ml (tableau82), rappelant de nouveau le
manque de sensibilit¢ du TCA par rapport au TP pour ’effet du rivaroxaban. Nos marges
thérapeutiques restent proches de celles de STA PTT 5 de 1’étude de Francart donnant les
marges [1.06-1.15] et [1.12-1.50] pour le creux et pic respectivement.
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D’apres la revue de littérature de Douxfils portant sur I’impact du rivaroxaban sur les

tests de coagulation :

- un RatioTCA compris entre 1,2 et 1,5 était associé a une fenétre de concentrations
plasmatiques de rivaroxaban le plus souvent comprises entre 30 et 200 ng/mL, cependant on a
noté que 63 % de nos patients présentaient une activité anti-Xa supérieure & 200 ng/mL pour la

méme fourchette ;

- un ratio du TCA supérieur ou égal a 1,5 correspond a des concentrations de rivaroxaban
supérieures a 200 ng/mL alors qu’il était associé dans pres de 10% des cas a une concentration

inférieure a 200 ng/mL dans notre cohorte [222].

Concernant la corrélation avec les concentrations plasmatiques, le TP, son RatioTQ et
I’INR étaient significativement (p<0.0001) et fortement corrélés aux taux d’AXA au creux et
pic. La corrélation était presque a 60% avec les 3 bilans au creux. Au pic, la corrélation était a
65%, pour le TP, INR et 56% pour le RatioTQ (tableua31). Pour le TCA et son RatioTCA, la
corrélation était moyenne (=22%) et significative uniquement au pic alors qu’il n’y avait pas de

corrélation au creux.

Les données rapportées dans la littérature étaient controverseées. Nos résultats son
similaire a ceux rapporté dans 1’étude de Zhang qui a objectivé une corrélation de 40% et 31%
au creux entre TP et I'INR respectivement avec I’AXAcreux. Au pic la corrélation variait de
30 a 43% entre le TP et I’AXA pic selon la posologie du rivaroxaban. L’auteur n’a mis en
¢vidence une corrélation qu’avec le TCA au pic, comme pour notre étude, aux alentours de 34%
vs 22% pour la notre [416]. Dans I’étude de Sin et al, menée aupres de 92 patients, le TP et le
TCA étaient corrélés a 64.6% et 43.7% respectivement avec I’AXA au creux, cependant ils ne
présentaient pas de corrélation avec les taux de rivaroxaban au pic[318] alors que le TCA au
creux dans notre étude n’était pas corrélé. Dans 1’étude Miklic, en corrélant le TP et TCA
regroupé ensemble creux et pic, il a mis en évidence une corrélation a 77% et 76% avec les
concentrations de rivaroxaban mesurée par LCMS/MS (Riv-LCMS/MS) respectivement [360].
Dans une autre étude Australienne, 1’auteur a constaté que la corrélation dépend également du
réactif utilisé ou le coefficient de corrélation (r) allait de 0.44 a 0.77 pour le TP. L’auteur n’a
pas mis de corrélation avec le TCA [407]. Cette corrélation TP et Riv-LCMS/MS) a pu atteindre
87% dans 1’étude de Douxfils [247] et dans la cohorte Al-Aeishy, on a objectivé une corrélation
de I’INR avec Riv-LCMS/MS au pic uniquement (r2=0.41, p<0.001), cependant I’'INR corrélé

était mesuré par test POC et non pas par I'INR conventionnel. L’auteur a expliqué que cette
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différence entre les deux méthodes de TP, selon laquelle le test POC semble plus sensible qu'un
test TP conventionnel, pourrait dans une certaine mesure s'expliquer par la dilution plus élevee
des échantillons de plasma dans la méthode de TP conventionnelle basée sur Owren. Une autre
raison potentielle des différences observées pourrait étre la source différente des

thromboplastines employées.

Alors que notre étude a montré une corrélation linéaire des concentrations de rivaroxaban
avec le TCA au pic, plusieurs étude ont conclu que le rivaroxaban prolonge le TCA de maniere
dose dépendante, cependant la relation globale était non linéaire avec des études rapportant des
données contradictoires concernant les plages de concentrations pour lesquelles la non-linéarité
était la plus prononcée [210], [219], [231], [417].

1.2. Bilan d’hémostase chez les patients sous Apixaban :

Un total de 66 échantillons a été analysé chez 33 patients normoanticoagulés traité par
apixaban a été étudié.

» TP et dérivés INR et RatioTQ :

Aussi bien au creux qu’au pic, le TP présentait une médiane dans la norme (86 et 75%
respectivement) avec une marge thérapeutique allant de [58-100]% et [47-92]% au creux et pic
respectivement (tableau80). Il s’est prolongé chez 12% des patients au creux et 42% au pic
(tableau81, 82). De méme, le RatioTQ et I’INR étaient < 1.2 chez presque les trois quarts des
patients au creux (76% et 70%) respectivement (tableau81) et au pic presque 50% des patients
en demeure (tableau82). Un résultat similaire a été observé dans la série de Goralczyk et al,
portant sur 52 échantillons provenant de 42 patients ou le TP était prolongé uniquement chez
17% des cas [418]. Dans la cohorte des 70 patients de 1’étude suédoise de Skeppholm et al, le
RatioTQ était normal chez 86% des patients au creux pas trop loin de nos chiffres [419].

» TCA et son RatioTCA

Le TCA et son Ratio présentaient également des médianes dans la norme aussi bien au
creux qu’au pic (tableau81). Au creux, tous les patients avaient un TCA normal et au pic
seulement 12% ont assisté a une prolongation (tableau81, 82). Le RatioTCA est resté < 1.2 chez
la majorité des patients (88% et 73% au creux et pic respectivement) (tableau81, 82). Un résultat
semblable a celui de Skeppholm qui a enregistré 90% TCA normal [419].

Nos résultats ont révélé la faible sensibilité du TP a I’effet de ’apixaban. La sensibilité

est médiocre ou presque absence pour le TCA. Nos résultats sont en harmonie avec ceux de la
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littérature qui ont révélé que le TP et le TCA sont moins sensibles a I’apixaban que le
rivaroxaban avec un changement minime des valeurs a une concentration de médicament
considérable a 200 ng/mL. La plupart des tests TP et TCA reflétent mal 1’effet anticoagulant de
I’apixaban, et ils ne sont pas utiles pour évaluer sa présence en n’importe quelle quantité [411],
[420].

Pour la corrélation, notre analyse a montré une corrélation moyenne a forte entre les taux
d’AXA et le TP, RatioTQ et I'INR au creux et pic allant de 34% a 54%%. Le TCA et son ratio
ne présentaient pas de corrélation (tableau33). Dans 1’é¢tude précitée de Skeppholm et al, on a
rapporté un résultat inverse a la nétre ou le TP-INR ne présentait pas de corrélation alors que le
TCA a démontré une corrélation faible mais significative avec les taux d’apixaban mesuré par
LCMS/MS (Apix-LCMS/MS) (r2=0.10, p<0.01) [419]. Dans le travail d’Osanai, le TP
présentait une corrélation forte au creux (r=0.60, p<0.001) et pic (=0.69, p<0.001) avec I’ AXA
alors que la corrélation du TCA était moyenne (r=0.28, p<0.01 et r=0.37, p<0.001 au creux et
pic respectivement) [421]. L’influence de ’apixaban sur les bilans d’hémostase a été étudice
de manicre approfondie par Douxfils et al qui ont rapporté qu’aucun tests de coagulation
conventionnels n'était suffisamment sensible pour fournir une estimation précise de I'effet
pharmacodynamique du médicament, de sorte qu'il a été conclu que les tests chromogéniques
anti-FXa plus spécifiques et plus sensibles seraient nécessaires pour évaluer le risque des
saignements, ainsi que pour une estimation et une mesure précises de l'apixaban chez chaque
patient [247]. Ces résultats ont été confirmés par Gouin-Thibault et al [422], qui ont également
montré que la sensibilité des réactifs TP et TCA était dramatiquement faible, avec des ratios
toujours inférieurs a 1,20 a une concentration plasmatique de 100 ng/mL, en accord en partie
avec nos resultats. L'évaluation des méthodes modifiées visant a améliorer la sensibilité des
tests de laboratoire communs a I'apixaban est en progres. Par exemple, Barrett et al ont décrit
une modification simple du TP pour augmenter sa sensibilité a I'apixaban et a un autre agent

anti-FXa par ajout d'une solution de chlorure de calcium au réactif TP [423].

Pour des taux d’apixaban AXA>200ng/ml, 42% et 79% des TP et TCA de notre cohorte
était normaux, un résultat qui renforce les données de la littérature montrant que le TP et TCA
sont peu sensible a I’effet de ’apixaban [210], [234], [237], [424]. Ainsi ni le TP ni le TCA ne

sont recommandés pour le suivi de I’intensité d’anticoagulation [217], [404], [425].

Bien que les tests d'hémostase conventionnels présentent I'avantage d'étre rapides et

économiques, la sensibilité de leurs résultats pour évaluer les niveaux d'anticoagulation des
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inhibiteurs du facteur Xa dans les échantillons de patients demeurent incertains [223],
notamment le fait qu'aucune association n'a été clairement identifiée entre ces tests et les
résultats cliniques, ainsi que les nombreuses difficultés associant la dépendance des
concentrations plasmatiques de la dose administrée, le délai entre la prise du médicament et la
collecte de I'échantillon sanguin, la combinaison automate-réactif utilisée [226], ainsi que les
caractéristiques propres au patient [424]. De plus, leur fiabilite est facilement influencée par
des variations dans les taux des facteurs de coagulation , des interactions médicamenteuses,
pouvant conduire a des résultats erronés ou contradictoires et en raison de leurs demi-vies
courtes, il est difficile de se fier a ces valeurs de laboratoire, car sauter ne serait-ce qu'une dose
modifie considérablement les niveaux [237], [414], [426]. Tous ces divers facteurs sont a
I’origine de I’importante variabilité des résultats des tests standards d'hémostase observée. Cela
met en évidence une lacune actuelle dans le réle des tests de laboratoire de routine pour la

surveillance et la gestion des événements indésirables associés a ces nouveaux médicaments.

2. Détermination des seuils de surdosage ou sous dosages

Plusieurs études ont évalué la sensibilité et la spécificité des tests de coagulation de
routine vis-a-vis les AOD, mais comment sélectionner I'index approprié et les valeurs seuils en
association avec les évenements cliniques sont encore controversées. Dans cette partie de notre
étude, nous avons évalué les performances des différents tests de coagulation et déterminé les
seuils capables de prédire la survenue d’événements cliniques chez la population étudiée. En
raison du faible nombre de patients avec des événements thrombotiques, seule 1’étude des
performances et des valeurs seuil de surdosage (survenue d’événements hémorragiques) des

tests du bilan de routine ont été étudié.

Parmi les tests évalués (TP, RatioTQ, TCA), seul le TP au creux et pic présentaient un
potentiel a étre informatifs (AUC>0.50). Le TP au pic présentait une capacité discriminatoire
médiocre (AUC=0.526) avec une sensibilité de 88.89% mais une spécificité faible a 26.21%
pour un seuil de TP pic a 14% (Tableau83). L analyse multivariée de ROC dans I’étude de
Sakaguchi, a montré qu’une valeur seuil de TQ au pic de 19,2 secondes présente une sensibilité
de 63,6 % et une spécificité de 72,2 % pour les événements hémorragiques majeurs et non
majeurs cliniqguement pertinents et un AUC a 0,66 [320], un seuil de spécificité meilleure a
celui de notre étude. Dans la méta-analyse de Liu, sur les trois études, incluant 4360 patients
et évaluant la valeur prédictive du TQ au pic mesuré 2-4 h aprés la prise du rivaroxaban, les
résultats regroupés avaient une sensibilité de 0,61 (IC a 95 %, 0,44-0,75) et une spécificité de
0,71 (1C a 95 % 0,49-0,86) pour les événements hémorragiques quand la valeur seuil du TQ pic
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était définie entre 19 et 25 secondes [427] et donc également une spécificité meilleure par

rapport a la nétre (voir tableau 99).

D’apres la méme étude, si ont défini le seuil TQ entre 15.4 et 15.5 secondes pour le TQ
creux mesuré 15 jours apres le début de la prise, la sensibilité serait de 91% avec une faible
specificité a 26%, un résultat proche de la nbtre ou on a constaté une sensibilité a 100% et une
specificité faible a 35.92% pour un seuil de TP creux a 21% qui présenté des capacités
discriminatives modérées (AUC=0.7). Liu et al a rapporté cependant que la sensibilité baisse a
50% avec une augmentation de la spécificité a 75% lorsque le TQ creux est mesuré deux mois
apres le début de prise du rivaroxaban. Dans une étude monocentrique, portant sur 199 patients
sous rivaroxaban, Woodruff et al ont conclu qu'un TQ > 30 secondes, mesuré 24h apres la prise,
est associé un risque élevé de saignements avec une spécificité de 88% [428] (tableau99). Cette
hétérogénéité des résultats rapportée entre les études pourrait s’expliquée par les différences
dans les indications, les posologies, les valeurs seuils voire méme le timing de mesure du TP

ou TQ et les durées de suivi des patients.

Concernant le Ratio TQ et le TCA, notre étude a révélé que ces tests n’ont aucune
capacités discriminative AUC< 50%) et donc sont peu informatives. En effet, selon les études,
le TCA a présenté une sensibilité et spécificité modérée pour la survenue des saignements

uniquement chez les patients sous Dabigatran [261], [429].
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Tableau 99: Caractéristiques des études évaluant la valeur prédictive du TP pour la survenue des hémorragies

Auteur

Durée de

Durée

Posologie Timing du N total de Nbe de Nbe de Seuil TQ Sen Spe VP FP VN FN
Pays année Indication / jour suivi du trt pvt patients cas (EH) Témoin (sec) % %
avant
pvt
Woodruff et al TVPet | 10/15/20 | 23 mois NR 24 h 199 41 158 30 NR 88% NR NR NR NR
2018 FA 15X 2
USA[428]
Ten Cate TVP/ 15X 2 lan 15jr 2-4h 3046 20 3026 22.2 70 50.66 14 1493 6 1533
Etal EP
2017 lan 2324 10 2314 13.7 100 27.40
Europe [424] 2324 10 2314 144 60 50.78
2324 10 2314 155 50 75.24
Sakaguchi et al FANV 15/10 >1lan 1 mois 3h 94 22 72 19.2 63.60 72.20 14 20 8 52
2017
Japon [320]
Nakano et al FANV 15/10 >7mois | 2sem 3h 48 145 33 20 46.67 87.88 7 4 8 29
2015

Japon [430]

Sen : sensibilité, Spe : spécificité, VP : vrai positif, FP : faux positif, VN : vrai négatif, FN : faux négatif, Sec : secondes, Pvt : prélevement, trt : traitement, sem : semaines,
EH : évenement hémorragique, NR : non renseigné
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E. Estimation de la variabilité intra et interindividuelle des

taux de médicament pour le dosage de I’activité anti-FXa.

La variabilité intra- et interindividuelle des AOD a déja été rapportée [179], [179], [431],
[432], [433], mais son ampleur est toujours considérée comme négligeable pour la prise en
charge. De plus, les AOD ont montré une variabilité interindividuelle de la concentration
plasmatique a 1'état d'équilibre, selon le type d’AOD et les caractéristiques du patient telles que
la fonction rénale et le poids corporel [434]. Les résultats sont cependant rares et
contradictoires, laissant place a des investigations plus approfondies. Dans ce chapitre de notre
travail, nous discutons pour cette partie du travail nos résultats sur la variabilité interindividuelle
évaluée chez des patients atteints de FANV ou MTEV traités par rivaroxaban ou apixaban au
niveau de la wilaya de Sétif. Nous avons également évalué la variabilité intrarindividuelle en
mesurant I'effet anticoagulant du rivaroxaban sur trois points temporels consécutifs espacé de
3 mois chacune. Enfin, nous avons évalué la corrélation entre les niveaux d'anticoagulation des
deux AOD mesures par acticité anti-Xa et certains facteurs clinque pouvant influencer les
concentrations plasmatiques entre les individus et au sein de 1’individu lui-méme s’ils changent

au cours du temps.

1. Variabilité intrarindividuelle

La variabilité intrarindividuelle a été évaluée chez 19 patients sous rivaroxaban a 3 mois
d’intervalle a partir de la date d’inclusion. Nos résultats ont démontré des CV a 14% et 7% au
creux et pic respectivement (tableau 86). La différence de moyenne évaluée par test de
Friedman sur les 3 mesures n’a pas montré des variations significatives. Ainsi nos résultats
indique 1’absence de changement consistent des concentrations au creux et pic chez nos patients
qui étaient stables cliniqguement au cours du temps. Nos résultats sont en parfaite harmonie avec
les études publiées notamment 1’étude de Gulpen et al qui n’a pas objectivé une variation
significative chez les 164 patients sous rivaroxaban ou dabigatran durant une année de suivi
[435]. Cependant Zhang dans son travail chez les patients sous rivaroxaban avec des dose hors
AMM (5et 2.5mg deux fois par jour) a noté que la différence de taux était significative chez les
patients avec posologie réduite entre le 3™ et 30 *™ jour (p=0.029)[402] (tableau100). Cette
différence est probablement attribuée au fait que ’auteur a travaillé avec des concentrations
faibles non recommandées mais aussi a inclus une population d’agé plus de 80 ans de race
caucasienne. Concernant I’ampleur des variations, notre étude a affiché des coefficients
nettement moins prononces par rapport a ceux enregistré dans les différentes études allant de
27% a 39% au creux et de 16% a 23% pour le pic (tableaulQ0).
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La différence peut s’expliqué par la variation des caractéristiques cliniques entre les patients
inclus dans les différentes études, a la différence des tests statistiques employés dans chaque
étude mais également peuvent étre attribué au manque de puissance lié au faible effectif de
notre études (19 patients) et de ce fait nos résultats doivent étre interpréter pour la variabilité
intrarindividuelle avec prudence. Important a souligné qu’étant donné que la dose quotidienne
d’AOD des patients ne change pas au cours des études (les patients ont recu soit une dose
standard, soit une dose réduite d’AOD). Il est remarquable qu’une telle variabilité importante
ait été identifiée en particulier que les différents points de prélévements pour les études précités
ne dépassent pas les 4 mois contrairement a la notre étalée sur 6 mois et donc une période qui
n’est pas assez longue pour le développement d’un déclin de la fonction rénale pouvant étre

responsable de ces variations relativement importante (Tableau 86 et 100).

279



PARTIE PRATIQUE

IV. Discussion

Tableau 100: Résumé des résultats et caractéristiques des études sur la variabilité intraindividuelle

Nbe total C creux (ng/ml) Cpic (ng/ml)
,’B\Autegr/ gays patle_lrlts et Indication Protocol de préléevement Type de dosage . . . .
nnée [Ref] pg’rAgBe Nbe d’échantillon CV (%) Nbe d’échantillon CV (%)
Toorop et al N total : 152 FANV 3pvt: 0,2, 8semaines AXA (HemoslL, liquid anti-Xa) | Riva Riva
Pays-Bas MTEV 20mg: 40 33 20mg: 40 17
2020[401] Riva:51 15mg: 5 37 15mg: 5 22
Apix : 50 Apix: Apix:
Dabi : 51 5mg: 43 18 5mg: 43 15
2.5mg: 5 21 2.5mg: 5 20
Testa et al N total : 120 FANV 3 pvt Durant les 3 premiers AXA (Liquid anti-Xa Stago/ Riva Riva
Riva: 71 mois apres début de trt hyphen Biomed/Hyphen DiXal) | 20mg: 37 39 20mg: 37 23
Italy Apix : 99 Multicentique : A/B/C/D 15mg: 34 27 15mg: 34 22
Dabi : 160 Apix Apix
2016[397] 5mg: 73 35 5mg: 73 15
2.5mg: 26 31 2.5mg: 26 14
Miklic et al N total : 60 FANV 3 pvt 0, 6-8 semaines ,12-14 | LC-MS/MS / AXA (Berichrom | Riva (AXA Liqui antiXa Riva (AXA Liqui antiXa Stago)
République Riva20mg : semaines ( 3 a 4 mois) Heparin /STA Liquid-Xa) Stago) 32 20mg°: 278 (163-540) 17
slovaque 30/30 20mg°: 30 (6-130) 38 15mg °: 223 (159-573) 16
2019 Rivalsmg : 15mg°: 24 ( 7-127)
[360] 30/30
Mauvri et al N total : 62 FANV 3 pvt :0, 6-8 semaines ,12-14 | LC-MS/MS / AXA (Berichrom | Apix (AXA Liqui antiXa Apix (AXA Liqui antiXa Stago)
République Apix5mg : semaines ( 3 a 4 mois) Heparin /STA Liquid-Xa) Stago) 29 5 mg°: 197 (109-388) 17
slovaque 32/32 5mg°: 93 (47-224) 30 2.5 mg °: 138 (84-323) 20
2021 Apix2.5mg : 2.5mg°:70 (27-171)
[351] 30/30
Zhang etal | Total :145 FANV J3etJ30 AXA (HemoslL, liquid anti-Xa) | Riva Riva
Chine 2023 Riva MTEV J3-5mg°°: 0.22 +0.15 t=-0.677 J3-5mg°°: 0.64 £0.31 t=-0.488
[402] 5mg X2/jr Autres J30-5mg°°: 0.24 +0.14 P*=0.504 | J30- 5mg°°: 0.66+ 0.35 P*=0.630
2.5mg X2/jr
J3-25mg°*: 0.13+0.10 | t=-2.238 J3-2.5mg°°: 0.38 +0.20 t=-1.563
J30-2.5mg°°: 0.15+0.11 | P*=0.029 | J30-2.5mg°°: 0.43+0.21 P*=0.504

°Médiane (min-max), °°Moyenne +SD°°, * p value < 0.05 pour Test T pour comparaison de moyenne pour échantillons appariées
Riva : Rivaroxaban, Apix : Apixaban, Dabi : Dabigatran
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2. La variabilité interindividuelle
Les variabilités interindividuelles, exprimées en coefficient de variation (CV%) pour

chaque AOD et dose sont présentées dans les tableaux 84 et 85.

Pour le rivaroxaban, la variabilité au creux variait de 77% a 117% pour les doses 20 et 15
mg respectivement alors qu’elle était proche au pic entre les deux doses (39 et 41%
respectivement) (tableau84), avec une moyenne globale des CV pic et creux les deux doses
confondues a 58.2%. Un résultat considérablement plus élevée par rapport a ce qui a été
rapporté dans le RCP du rivaroxaban ou on a rapporté une variation modérée de la
pharmacocinétique variant de 30 a 40% [89] et dans 1’étude de Cosmi et al ot la moyenne des
CV pour les deux posologies et indications était a 44% creux et pic confondues [396].
Cependant la variabilité dans notre cohorte de patients sous rivaroxaban n’était pas loin de celle
affichée dans 1’¢tude de Testa et al affichée a 52 % en moyenne des CV noté pour les différentes
quatre cliniques ou les patients étaient recrutés [397]. Important a souligner que cette derniére
étude, était multicentrique, a inclus 71 patients sous rivaroxaban et a utilisé différents kit
commerciaux d’AXA. Dans 1’étude de Toorop portant sur 51 patients sous rivaroxaban, la
variabilité était a 66.75% encore plus prononcé que la nétre [401]. Dans une autre étude tres
récente chinoise, le taux de variabilité interindividuelle rapporté était a 59.87% similaire a la
notre quoique les 145 patients sous rivaroxaban inclus fussent de race asiatique pour des
posologies hors recommandations entre 5 et 2.5mg deux fois par jours [402]. Egalement, dans
I’étude allemande de Reda et al, le CV moyen était a 56% tres proche de la ndtre mais dans
cette étude bien que 1’auteur a évalué les variations chez 971 patients sous rivaroxaban, il s’est
limité aux patients qui étaient sous rivaroxaban 20 mg et 10 mg se présentant pour I’exploration
d’une thrombophilie constitutionnelle [382]. Par ailleurs nous avons observe que les
concentrations variaient en moyenne de 9 fois en se basant sur les valeurs minimale et maximale
a travers les différentes marges specifiques pour chaque posologie (tableua84), une variation
inférieure a celle rapporté par testa qui a calculé une variation a 15 fois approximativement
[397] et encore plus faible que celle de 1’étude de Gulilat qui a noté des variations a 60 fois pour

le rivaroxaban [175] (Tableaul01).
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TableaulO1 : Résumé des résultats et caractéristiques des études sur la variabilité interindividuelle

Nbe total patients C creux (ng/ml C pic (ng/ml
Autel,Jr/ pays et par Type Indicatio d’éNcﬁ:]ntiirﬁon Type de dosage "y i '\; g/ml) pic (ng/m)
Année [Ref] d’AOD n Ceux/pic ou oyenne (Min-Max) | ¢/ (o5, Moyenne (Min-Max) CV (%)
Reda et al N total : 1402 MTEV Riva20mg: 312/476 | AXA Riva Riva
Allemagne Riva: 971 Rival0mg:104/80 ( Chromogenix Riva20mg°°: 30+£23 78 Riva20mg°°: 227+ 104 46
2022 [382] Apix : 431 Apix 5mg:72/120 Heparin essay) Rival0Omg°°:16+15 95 RivalOmg°°:137+59 43
Apix2.5mg: 101/92 Apix Apix
Apix 5mg°°:70+38 53 Apix 5mg°°: 171+78 45
Apix2.5mg°°:37 £20 46 Apix2.5mg°°:94 +41 43
Toorop et al N total : 152 FANV Riva AXA (HemoslL, Riva Riva
Riva: 51 MTEV 20mg :42/42 liquid anti-Xa) 20mg: 43.83 (3-175) 79 20mg: 298.20 (139-434) 25
Pays-bas Apix : 50 15mg : 6/5 15mg: 50.76 ( 6-221) 165 15mg : 253.24 (184-366) 31
2022 [401] Dabi : 51 Apix Apix: Apix
5mg :45/44 5mg: 99.92 (20-281) 58 5mg: 209.30 (71-484) 41
2.5mg :5/5 2.5mg: 69.38 (27-169) 84 2.5mg: 141.29 (86-266) 51
Zhang et al Total :145 FANV Riva AXA (HemoslIL, J3 J3
Chine 2023 Riva MTEV 5mg X2/jr liquid anti-Xa) 5mg°°®: 0.22 £0.15 68 20mg°°: 0.64 +£0.31 48
[402] Autres 2.5mg X2/jr 2.5mg°°: 0.13 +0.10 77 15mg°°: 0.38 £0.20 53
J30 J30
5mg°°: 0.24 +0.14 58 20mg°°: 0.66+ 0.35 53
2.5mg°°: 0.15£0.11 73 15mg°°: 0.43£0.21 49
Testa et al N total : 330 FANV NR AXA (Liquid anti- | Riva: Riva 20mg (61) Riva 20mg (43)
Riva: 71 MTEV Etude multicentrique | Xa Stago/ hyphen | A:39 (16-74) 40 A:247(61-449) 49
Italy 2016 Apix : 99 : Biomed/Hyphen B:41(16-106) 67 B:229(65-370) 37
[397] Dabi : 160 Clinique DiXal) C:43 (5-119) 103 C:231 (138-341) 32
A/B/C/ID D:NR ND D:NR ND
20mg: A /B/C/D Riva 15mg: (60) Riva 15mg: (43)
15mg: A /B/C/D A: 25(17-49) 32 A: 190(77-355) 50
B:26 (19-34) 30 B: 229 (149-365) 52
5mg: A /B/C/D C: 32 (0-88) 79 C: 205 (85-393) 46
2.5mg: A /B/CID D:NR ND D:NR ND
Apix 5mg (49) Apix 5mg (35)
A:110 (44-255) 47 A:242 (106-374) 31
B: 127 (42-283) 45 B: 227 (102-416) 35
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C: 91 (57-196) 49 C:ND ND
D: 125 (92-190) 29 D: 133 (102-164) 33
Apix 2.5mg (59) Apix 2.5mg (39)
A: 91 (57-196) 49 A: 161(109-288) 37
B: 85 (38-248) 68 B: 166 (55-300) 42
C: ND ND C:ND ND
D:61 (26-103) 44 D:249 (212-287) 21

Cosmi et al N total : 291 FANV Riva FANV : 63/63 | AXA (Liquid anti- | Riva Riva

Italy 2019 MTEV Riva MTEV : 101 Xa Stago) 20mg FAINV 35 (14-74) | 43 20mg FANV: 227 (41-449) 50

[396] Apix: 68 20mg MTEV: 30 (15-76) | 40 20mg MTEV : 179.6(52-200) | 43
15mg: 26.8( 15-55) 39 15mgFANV: 245 (77-355) 49
Apix: Apix
5mg: 105.1 (32-352) 53 5mg:245 (99-486) 34
2.5mg: 70 (22-110) 30 2.5mg: 135 (52-200) 50

° Médiane (min-max), °° Moyenne SD

Riva : Rivaroxaban, Apix : Apixaban, Dabi : Dabigatran

283




PARTIE PRATIQUE IV: Discussion

Concernant I’apixaban, le CV moyen dose et timing confondue était approximativement
a 49% (tableau85), proche de celui calculé par Reda 46.7 % (tableau101) et demeure entre ceux
affichés par Testa a 40.7% et Toorop a 58.5%. Cependant il reste plus élevé que celui indiqué
dans le RCP du médicament estimé entre 20et 30% [132]. Les concentrations variaient en
moyenne de 8 fois en se basant sur les valeurs minimale et maximale a travers les différentes
marges spécifiques pour chaque posologie. Une variation qui reste tres proche a celle noté dans
les travaux précédentes allant de 6 a 7 fois [351], [397], cependant reste considérablement
inférieure a 1’observation de Gulilat qui a rapporté des variations a 50 fois [175]. Par dose, notre
variation au creux a la posologie standard (74%) était supérieure a celles rapportées dans la
littérature variant de 49% a 58% tandis qu’au pic (41.9%) elle demeure proche de celles affichée
par Toorop (41%) et Reda (45%), un peu plus élevée de Cosmi et Testa a 34 et 35%
respectivement. Pour la dose réduite, la variation au creux (40%) est inférieure a celles
rapportées par les travaux précités allant de 46 % a 84%. Au pic, notre variance a 41.5% est
proche de celles indiquée par Reda et Testa a 43 et 39% respectivement mais inférieure de celles
de Toorop et Cosmi affichant des CV a 51 et 50% respectivement (Tableaul01).

La variabilité était moins prononcée au pic qu’au creux, aussi bien pour le rivaroxaban
que Dl’apixaban (Tableau 84,85). Un résultat rapporté par d’autres études comparable de
pharmacocinétique et en vie réelle [13], [397], [398], [401]. Bien que la raison soit inconnue,
I'absorption du médicament semble plus probablement prévisible que son élimination, puisque
cette derniére est affectée par un plus grand nombre de variables que 1’absorption [436].
Néanmoins, ces résultats sont probablement dus en partie pour le rivaroxaban a sa

biodisponibilité élevée qui est presque compléte si ce dernier est pris pendant les repas.

La forte variabilité que nous avons identifiée entre les individus suggére que certains
patients peuvent étre exposés a des concentrations de médicaments AOD trop €elevees ou trop
faibles pour eux en tant qu'individu et qu'ils peuvent donc présenter un risque plus élevé de
saignement ou de thrombose. Pour réduire de telles complications, nous pensons que
I’identification des caractéristiques cliniques responsables des variations permet de prédire des
concentrations élevées ou faibles d’AOD et pourrait conduire & un schéma thérapeutique en

posologie individuel personnalisée.

Nous avons donc étudié 3 facteurs potentiels parmi les caractéristiques cliniques des
patients pouvant influencer les concentrations au creux et pic : 1’age, le poids et I'IMC, la
clairance de la créatinine et créatininémie. Nous avons trouvé que le rivaroxaban 20 mg
présente une corrélation moyenne (29% et 25% au creux et pic respectivement) avec 1’age mais
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aussi une corrélation moyenne et inverse (28%) avec le DFG au creux. Cette corrélation inverse
avec le DFG était modérée (42%) avec ’AXA pic sous rivaroxaban 15mg (tableau 87). Pour
I’apixaban, aucune corrélation n’a été significative avec I’ensemble des facteurs a I’exception
d’une corrélation inverse et modérée (49%) entre I’AXA au pic et le poids chez les patients
sous apixaban 5 mg. Nos résultats étaient similaires aux données rapportées dans les études
précedentes objectivant également des corrélation plus ou moins différentes entre les taux
plasmatiques et au moins 1’un des facteurs précédents (tableual(O1).Cependant, important a
souligner que dans le temps ou Testa n’a objectivé aucune corrélation entre les taux
plasmatiques et la clairance pour les médicaments inhibiteurs du Facteur X [397], notre étude
avec d’autres[401], [402] I’ont mis en évidence. Ceci conforte 1'idée selon laquelle les AOD
circulants sont régulés en grande partie par la fonction rénale méme a des niveaux de clairance
de créatinine normale. Par ailleurs, nos resultats montrent que méme si les concentrations
plasmatiques du rivaroxaban ou d’apixaban ne sont pas fortement corrélées avec I'un des
facteurs précédents, la variabilité interindividuelle relativement élevée ne peut étre expliquée
qu'en partie par un degré de corrélation des concentrations plasmatiques avec la clairance de la

créatinine, le poids et 1’age.
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F. L’étude comparative entre la mesure de la concentration

des AOD par test coagulométrique anti-FXa et par HPLMS/MS

1. Validation de la méthode HPLC-MS/MS
Dans notre étude, une méthode HPLC-MS/MS a été developpée pour la quantification du
rivaroxaban en utilisant une préparation d'échantillon et des conditions chromatographiques
simples en comparaison des études realisées précédemment, présentées dans les annexes 23,
24, 25, 26.

Il ay a une grande hétérogénéité dans les intervalles de linéarité qui varient d’une étude
a ’autre, 1’étude publiée en 2016 en USA par Noguez et al présente une linéarité importantes
méme a des concentrations trop faibles jusqu’a 0,5 ng/ml ou trop éleves (1000 ng/ml)[253].
Notre méthode a présenté une marge de linéarité acceptable allant de 2.07 a 666 ng/ml proche
de celle validé par la méthode d’Igbal et al [250]. Notre seuil de linéarité supérieur est plus
large que ceux validés pour les travaux de Korostelev, Baldelli, Douxfils, Al-Aieshy, et
Streichert et Zaho mais qui reste inférieur a ceux validés dans les méthodes de Schmitz, Noguez,

Foerster et Zhang ou la linéarité a pu atteindre les 1000 ng/ml (voir tableau102)

La limite de quantification (LOQ) est la concentration minimale du composé a déterminer,
pour laquelle la méthode analytique est capable de donner une valeur quantifiée avec une bonne
précision. En dessous de cette concentration (entre LOD et LOQ), le composé peut étre bien
détecté mais mal quantifié. Il est calculé par I’équation (10 x SD/pente) avec SD représente 1’écart-
type. Le seuil LOQ le plus petit a été égal a 0.57 ng/ml, il a été marqué dans 1’étude d’Igbal et al
et le plus grand a été défini dans les études de Zaho et La gouttes a 5 ng/ml. Notre limite de
quantification LLOQ était a 7.61 ng/ml, un peu élevée par rapporte aux autres études rapportées
dans la littérature (Tableau 102). Néanmoins, elle permet de détecter des concentrations

inférieures a la LOQ de notre technique chromogéniques (anti-Xa) égale a 19 ng/ml.

A la différence de la majorité des études précédentes dont le tR dépasse une minute [1.20-
6.6.] min, le notre était court (tR=0.519 min) proche de celui d’Igbal (tR=0.85min).

Le temps d’analyse sur LC-MS/MS (run time) était 2min, supérieure a celui dans la
méthode d’Igbal (1.5min) et Streichert (1.2 min) mais inférieur aux autres travaux ou le run

time allait de 3 jusqu’a 6min (voir tableaul02)
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Tableau 102: Résumé des caractéristiques LCMS/MS des principales études dosant le
rivaroxaban

Temps d’analyse T de
Articles Linéarité HHOQ Tt,amps- de LC-MS/MS (run | préparation de
retentl(-)n time) I’échantillon :
(tR) min
Notre étude | [2.07-666]ng/ml 7.61 ng/ml 0.519 2 25 min
r’=0.997
[Korostelev] | [2,5—-500] ng/mlr® | 2,5 ng/ml 2.15 NR NR
[249] 0.9999>0.995
[ Igbal] [0,57 - 625] ng/ml 0,57 ng/mL 0.85 1.5 NR
[250] r2=0,997
[Schmitz] | [23— 750] ng/ml r2> / 3.24 4.75 NR
[251] 0,99
[Baldelli] [1 —500] ng/ml 1 ng/ml 6,6 NR NR
[252]
[Douxfils] [5-500]ng/ml 5 ng/ml NR NR
[247]
[Noguez] [0.5-1000] ng/ml 0.5ng/ml 3.5 55 NR
[253] rz>0,99
[Derogis] méthode linéaire 4pg=0.004ng 1.8 5 20 min
[254] [2 a 500] ng/ml
[Streichert] [2 - 500] ng/ml 1.52 ng/ml 1.20 2 NR
[255] r? =0,990
[Foerster] [1—1000] ng/ml 1 ng/ml 2.05 6.5 NR
[256] rz>0,99
[Al- [2-500] ng/ml NR NR 35 NR
Aleishy]
[257]
[Lindahl] méthode linéaire 2.5 Nmol/L 1.6 3 NR
[258] [5-800] nmol/L
[Lagoutte] [5-1000] pg/l 5ng/ml 3.25 5 NR
[Zhao] [5-500] ng/mi 5 ng/ml 1.84 5 NR
[259] r2=0,99
[Zhang] [1.0-1000] pg/I 1,0 ng/ml 3 6 NR
[416] r2=0,99
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Notre méthode a pris environ 25 minutes dans I'étape de préparation de I'échantillon
proche du temps mis dans I’étude de Dérogis (20min). La méthode décrite par Rathbun et al
[438] a utilisé une période de traitement d'échantillon plus longue (plus de deux heures). Le
temps total de rendu d’un résultat pour notre méthode dépasse les 45 minutes (temps de
centrifugation du tube 20 min + traitement de 1’échantillon 25 min + run time 2 min), un temps
qui ne peut étre adapté pour les urgences. D’autre raisons limitent 1’usage de LC-MS/MS en
pratique clinique comme le colt élevé des instruments et le besoin d'expertise, cependant la

précision des résultats favorisent cette technologie.
2. Etude comparative des concentrations

Dans cette partie de notre travail, nous avons évalué la concentration plasmatique du
rivaroxaban chez 57 patients (soit 114 échantillons) par un LC-MS/MS, puis les résultats de la
mesure de concentration par 1’activité anti-FXa chromogéniques ont été comparés aux mesures
effectuées par HPLC-MS/MS.

Les dosages chromogéniques anti-Xa ont été proposes pour donner une mesure tres
précise de la concentration plasmatique du rivaroxaban lorsqu'ils sont calibrés avec le calibrant
specifique en particulier si la gamme de calibration inclus des calibrant bas (low calibrator)
[231], [247], [398], [439].

Notre test chromogénique STA-Liquid anti-Xa a été calibré avec une gamme
d’étalonnage incluant 4 calibrants avec des concentrations Low, normal, et high (0, 99, 242 et

477) ng/ml pour les calibrant 1, 2,3,4 respectivement (annexe 27)

Dans notre travail, les deux méthodes (AXA et LC-MS/MS) ont montré, sur une large
marge de concentrations, un tres fort degré de corrélation r=0.997 (p <0.001) (figure 94),
concordant avec les coefficients cités dans la littérature [236], [247], [254], [416], [438], [439],
[440], [441] avec des r > 0.96.

On a constaté du calcul de la différence des moyennes revenu négatif que notre test
chromogénique surestime les concentrations du rivaroxaban par rapport & LC-MS/MS (figure
96), le méme phénomeéne a été observé dans les études de Konigsbugge, Derogis, Ebner, Bardly,
Douxfils et Baglin[215], [236], [247], [254], [407], [440]. Cependant, dans les études d’Al-
Aieshy et Ruthbur, les tests chromogéniques sous-estimaient les concentrations par rapport aux
résultats LC-MS/MS développées pour chaque étude. Ces différences pourraient bien étre

justifiées par le manque de standardisation entre les différents tests chromogéniques
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commercialisés mais aussi dans la différence des performances des méthodes LC-MS/MS
développés et voir méme la différence du nombre échantillons comparés et les tests statistiques

employes.

Pour les concentrations faibles moins de 50ng/ml (figure 96), notre étude a marqué une
trés forte corrélation avec un coefficient r =0.974 (p<0.001) et dans I’analyse Bland-Altma une
différence de moyenne plus étroite (mdns7= -6.40 ng/ml) (figure 97) par rapport a celle observé
sur la totalit¢ de échantillons (mdni14= -9.06 ng/ml) (figure 95) ce qui rend notre test
chromogénique fiable pour la mesure des concentrations en dessous du seuil précité (50ng/ml).
En effet, notre résultat corrobore bien avec les conclusions des études qui utilisent des tests
anti-Xa chromogénique avec Low calibrators [407]. Dans I’étude de Konigsbrugge et al, on a
pu démontrer que chez les patients avec des concentrations de rivaroxaban inférieures a 102
ng/ml, l'utilisation des calibrants bas pour les dosages anti-Xa améliorait légérement la
corrélation, la régression linéaire et la fiabilité inter-juges avec la mesure par LC-MS/MS. Notre
mdns7 = -6.40 ng/ml était trés proche a la mdni7 =-8.5ng/ml dans cette étude ainsi que les
coefficients de corrélations (rns7=0.974 vs rh17=0.98). Cependant, plusieurs études ont décrit une
moindre bonne corrélation entre les deux méthodes pour les concentrations faibles. Dans le
travail de Douxfils et al, le biais était mdn24 = -20 ng/ml pour des [C] < 100 ng/ml avec un
coefficient de corrélation rnzs= 0.92[247]. Al-Aieshy et al a marqué un R?,30=0.79 en régression
linéaire pour les [C] < 30ng/ml ou le test chromogénique sous-estimait de 36% les
concentrations par rapport a LC-MS/MS [255]. Les concentrations par la méthode de Bardy a
affiché une baisse marqué du R? & 0.59 avec un biais md=-32ng/ml pour les concentrations
<52ng/ml, cela signifie que par rapport aux concentrations obtenues par LC-MS/MS, environ
60% des points de données différaient de plus de 15 %[440]. Konigsbrugge a expliqué cette
moindre bonne corrélation aux concentrations faibles dans certaines études par le fait qu'a ces
concentrations, l'activité anti-Xa est plus severement perturbée par des facteurs endogenes qu'a
fortes concentrations de rivaroxaban. De plus, avec I'augmentation de la spécificité des tests, la
variabilité interindividuelle entre les échantillons de patients en vie réelle devient plus
apparente. Dans 1’étude multicentrique de Samama et al portant sur I’évaluation de 25 tests
chromogéniques pour la mesure des concentrations plasmatiques du rivaroxaban, on a démontré
que les faibles concentrations de rivaroxaban pouvaient &tre mesurées avec des tests anti-Xa

modifiés utilisant des échantillons moins dilués [246].

Selon les spécifications de la firme Stago, les marges de calibration du Liquid-anti-Xa
pour le rivaroxaban vont de [30-500] ng/ml sur une courbe log-linéaire. La fiche technique a
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précisé uniguement les seuils de détection et de quantification (LOD et la LOQ) pour le dosage
de I’héparine mais pas pour le dosage du rivaroxaban et 1’apixaban. Ainsi, on a procédé¢ a une
évaluation de ces derniers pour le dosage du rivaroxaban et ceci en répétant 10 fois le dosage
de rivaroxaban sur un pool de plasma normal recueilli a partir du sang des donneurs de sang sur
des tubes citratés. Les données brutes (exprimées en log DO/min) ont été rapportées sur l'axe
X de la courbe d'étalonnage pour obtenir les valeurs YO (la moyenne des AXA du blanc), SD
(standard de déviation), la LLD et LOQ a été calculée comme suit : LOD=Y0+3SD et
LOQ=Y0+10SD (tableau en annexe 28). La courbe d’étalonnage est représentée en figure 100.

500 y = -214,2In(x) + 20,858

CC ng/ml 477 R?=0,9973
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Figure 100 : Courbe d'étalonnage pour la mesure de I'AXA du rivaroxaban

Notre limite de détection du test chromogénique Liquid anti-Xa était LOD= 11.45 ng/ml
et de quantification LOQ=19.11ng/ml. En les comparant aux études précédentes, notre LOD
est nettement inférieure a celle rapporté par Samama et al a 20 ng/ml avec un test anti-Xa STA
Rotachrom heparin modifié en utilisant 4 calibrants aux concentrations (0, 41, 209, 422) ng/ml
en rivaroxaban. La limite de quantification citée était 20ng/ml proche de la nétre & 19.11ng/ml.
L’¢étude de Rathbun et al a rapporté¢ une LOQ a 25ng/ml un peu supérieure a celle trouvée dans
notre étude [438]. Par ailleurs, dans I’étude de Schmitz, LOD du Liquid anti-Xa (Stago) était
24 ng/ml calculée en repassant 5 fois un pool de plasma normal puis en appliquant la formule

LOD= moyenne(Y0) +2 SD au lieu deY0+ 3SD comme le stipule les normes standards de
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validation. L’écart entre les deux limites ne peux étre attribué aux différences dans les
méthodes statistiques utilisées car en appliquant notre formule sur les données de Schmitz
(moyenne= 18ng/ml, SD=2.9), son LOD sera égale a 27ng/ml. On suppose que la calibration
dans I’étude de Schmitz n’a pas été réalisé en utilisant des calibrants spécifiques (Low) pour le
rivaroxaban a 1’origine de cet écart en résultat LOD. La limite de quantification n’a pas été
établit puisque I’investigateur a opté pour I’analyse Bland-Altman modifiée en comparant les
différences de moyenne a la concentration LC-MS/MS. Le biais pour le Liquid-antiXa était
égal a 0.53 ng/ml avec des limites d’agrément de -24.1 au 25.3ng/ml. La régression linéaire sur
le bais est revenu non significative (p=0.834>0.05) ce qui signifie de trés bonne concordance
de la mesure des concentrations faibles de rivaroxaban entre le test chromogénique Liquid anti-
Xa (Stago) et LC-MS/MS[251]. Un résultat compatible avec nos résultats ou 1’écart entre les
mesures par les deux méthodes aux faibles concentrations n’était pas significatif (p=0.163) mais
avec une différence de moyenne plus élevée md= -6.40ng/ml pour notre étude vs md=
0.53ng/ml dans I’étude Schmitz. Ceci est attribué probablement a la différence dans la
méthodologie de 1’analyse bland-Altman employés entre les deux études ainsi qu’aux
différences de sensibilités entre les différents réactifs et lots du méme réactif. Harenberg a
suggéré le recours aux modélisations mathématiques pour réduire la variabilité inter-essais
résultant des différentes sensibilités des réactifs au rivaroxaban [229].

Sur le graphe de I’analyse Bland-Altman de la totalité des échantillons (n=114), on a noté
que les concentrations élevées ([C] >400ng/ml) ont montré des écarts plus élevés. L étude de
corrélation sur les 9 échantillons avec des [C] >400ng/ml a affiché une baisse du coefficient de
corrélation r=0.92 (p=0.001) avec un biais md= - 10,22 ng/ml (figure 98) et des limites
d’agréments entre [-36.13 et 15.69] ng/ml (figure 99). Cette constatation était similaire a celle
rapportée dans 1’étude de Molenaar et al qui a rapporté une augmentation des degrés
d’imprécision pour des concentrations >800ng/ml [417]. De méme, Amiral a souligné une
certaine augmentation des variations a des niveaux élevés de rivaroxaban (médiane=638ng/ml)
da selon lui a I’insensibilité relative du test anti-Xa aux niveaux supra-thérapeutiques du
médicament[442] . Un biais plus élevé avec les fortes concentrations a également été souligné
par Douxfils [247]. Dans 1’étude de Mani et al [439], on a recommandé pour une détermination
précise des niveaux de rivaroxaban l'utilisation de deux ensembles de calibrants différents, I'un
pour les concentrations élevées et l'autre pour les faibles concentrations. Dans 1’étude de
Samama et al, un test modifié utilisant une dilution finale plus élevée de I'échantillon a été
développé pour permettre de mesurer des concentrations de rivaroxaban allant jusqu'a 500

ng/ml sans dilution de l'échantillon. L’auteur a expliqué que cette limite supérieure de
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quantification a 500 ng/ml est causée par une inhibition compétitive maximale de l'interaction
enzyme-substrat conduisant a la suppression de I'hydrolyse du substrat et de la libération de
chromophores dans le mélange réactionnel et a la suppression consécutive de I'absorption de la
lumiere ultraviolette a 405 nm [246]

Dans notre étude le calibrant pour les concentrations élevées était étalonné sur 477ng/ml,
ce qui peut expliquer I’augmentation des variations par rapport a8 LC-MS/MS pour ces niveaux
de concentrations. Le nombre faible d'échantillons (n=9) avec une concentration élevée étudiés
peut également justifier I’augmentation des variations.

Pour récapituler, notre test chromogénique Liquid anti-Xa a démontré une excellente
correlation avec LC-MS/MS. L’analyse Bland-Altman a révélée des déviations acceptables
suggeérant la précision de notre test anti-Xa a estimer les concentrations plasmatiques dans les
marges normales, faibles et élevées. Néanmoins pour les concentrations moins de
19ng/ml correspondant a la limite de quantification pour notre test chromogénique, un dosage
pondéral par LC-MS/MS est souhaitable. Par ailleurs des études de corrélation et de
comparaison avec LC-MS/MS sont nécessaires sur un plus grand nombre d’échantillons pour
les valeurs extrémes. Ceci limite I’usage du test chromogénique Liquid anti-Xa dans certaines
situations cliniques, ou une concentration faible mais significative doit étre confirmée, le cas
des indications orthopédiques (Median Ccreux =9ng/ml) [302], avant le traitement
fibrinolytique d'un AVC ischémique aigu, avant une chirurgie aigué associée a un risque
hémorragique accru ou chez les patients mauvais répondeurs au rivaroxaban dans les autres
indications [217] ou pour les études pharmacocinétiques. Concernant les situations critiques ou
une concentration tres élevée de rivaroxaban doit étre exclue (>500ng/ml), comme un surdosage
accidentel ou intentionnel ou une accumulation dans l'insuffisance rénale, un étalonnage pour
une large gamme de concentrations de rivaroxaban semblerait approprié.

On peut conclure que le test Liquid anti-Xa permet donc d'estimer de maniére fiable des
concentrations plasmatiques de rivaroxaban supérieures a 20 ng/ml chez les patients en vie
réelle. Jusqu'a ce qu'il y ait des évaluations supplémentaires concernant la mesure de faibles
niveaux de rivaroxaban avec des tests anti-FXa, la LC-MS/MS reste la seule méthode qui
couvre toute la plage de concentration avec précision. Cependant, dans la plupart des situations

d'urgence, il s'agit d'exclure une surexposition plutét que de trés faibles concentrations.

292



UNIVERSITE BADJI MOKHTAR ANNABA
FACULTE DE MEDECINE

THESE Pour le Grade de Doctorat en Sciences Médicales
Discipline : HEMOBIOLOGIE

o3

Cbl\’vrs'\\(‘ v

CONCLUSION

Titre : Impact du suivi biologique sur I’optimalisation
du traitement par les Anticoagulants Oraux Directs

Présentée par : M™ BOUNAAS Sarra



CONCLUSION

Les anticoagulants oraux directs (AOD) occupent désormais une place centrale dans le
management des complications thromboemboliques secondaires a la fibrillation atriale et la
maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Alors que les essais cliniques randomises ont
rapporté une efficacité et tolérance similaires ou supérieures des AOD par rapport aux AVK,
les études post marketing et en vie réelle ont révélé la persistance des manifestations
hémorragiques cliniquement significatives (CRNMB) et graves et le signalement des incidents
thrombotiques alors que le patient sous AOD, soulignant la nécessit¢ d’une surveillance

continue et une évaluation attentive de I’intensité d’exposition a ces médicaments.

Les performances diagnostiques d’une large gamme de tests biologiques de routine et
spécifiques ont été évalués pour le monitoring des AOD. L’International Council for
Standardization in Haematology (ICSH) et European Heart Rhythm Association (EHRA) ont
préconis¢ pour le dosage quantitatif la mesure de I’activité anti-Xa pour les Xibans
(Rivaroxaban, Apixaban et Edoxaban) et I’activité anti-l1la pour le Dabigatran [209]. Notre
travail de thése a exploré 1’utilité de la mesure de I’inhibition de ’activité du FXa (AXA) pour
le suivi de I’efficacité et la tolérance de ces thérapeutiques ainsi que la recherche des facteurs
de risques associés a la survenue des événements cliniques indésirables (thrombotique ou

hémorragique).

Notre étude est la premiere a étudier les taux plasmatiques des AOD en Algérie et dans
le nord d’Afrique et a observer leur association avec les événements cliniques. Nos résultats
ont démontré que les concentrations plasmatiques mesurées par activité anti-Xa, tant au creux
qu’au pic, sont associées aux évenements hémorragiques chez les patients sous rivaroxaban.
On n’a pas pu déterminer des seuils de surdosage par courbe ROC pour prédire la survenue des
saignements, cependant nous avons identifié que le groupe de patients avec des taux d’AXA au
pic supérieur a 200ng/ml a plus de risque de développer des épisodes hémorragiques (OR : 4.88,
IC : 1.204-19.78, p= 0.026), un seuil initial nécessitant une validation sur une population plus

étendues.

En outre notre étude a objectivé une relation notable entre I'utilisation concomitante de
’aspirine (AAS) et ’augmentation des saignements chez les patients sous rivaroxaban. Bien
que les dernieres guidelines des sociétés savantes de cardiologie aient déconseillé I’utilisation
préventive de I’AAS chez les patients sous anticoagulants, cette association demeure une

indication chez les patients avec FA ou MTEV ayant expérimenté un SCA ou ICP. La prise
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simultanée également d’AINS chez un patient sous apixaban était vraisemblablement la cause
d’un incident hémorragique. Cette constatation met en avant I’importance d’une surveillance
attentive des co-administrations et des interactions médicamenteuse pharmacocinétiques que
pharmacodynamique lors de la prescription des AOD et d’envisager un suivi biologique par
mesure de I’AXA en cas de suspicion de concentrations supra ou sous thérapeutiques. A cet
égard, nous avons pu déterminer les marges thérapeutiques de notre population qui seront d’une
grande utilité pour les investigations futures portant sur I’implication du suivi biologique des
AOD pour améliorer la sécurité et I’efficacité. Néanmoins, en raison de la grande variabilité
interindividuelle constatée dans notre étude, ces marges ont besoins d’étre validé sur un effectif

plus important.

Ainsi, un monitoring des taux plasmatiques permet le screening des patients a risque
d’éveénements cliniques et met en avant I’importance de considérer les caractéristiques cliniques
des patients et leurs antécédents pathologiques dans 1’équation de survenues des évenements
indésirables et que I’événement clinique n’est toujours pas le résultat direct de I’effet

anticoagulant net des AOD.

A cOté du test spécifique anti-Xa qui a démontré une tres forte corrélation avec la méthode
de référence par LC-MS/MS (r=0.997) et une bonne limite de quantification (LOQ) a 19.11
ng/ml, I’évaluation des tests de routine a démontré qu’ils maquent de spécificité pour les AOD
et ne peuvent étre utilisé que pour I’orientation qualitative. Cependant, le seuil du TP & 21% au
creux a présenté des performances acceptables (AUC=0.7) pour prédire les incidents

hémorragiques chez les patients sous Rivaroxaban.

L’impact de la mesure de l'activité anti-Xa pour le suivi des patients sous AOD semble
prometteur, offrant une sensibilité acceptable. Cependant, il est crucial de reconnaitre les limites
et les défis associés a ces mesures et il est impératif de poursuivre nos recherches pour valider
les seuils des concentrations plasmatiques associées aux événements hémorragiques chez les
patients sous AOD sur une cohorte plus vaste, incluant une variété de profils de patients pour
affiner les seuils et les rendre applicables en pratique clinique. Ceci contribuera sans doute a

I’amélioration de la sécurité et I'efficacité de ces traitements.
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LIMITES DE L'"ETUDE

LIMITES DE L’ETUDE

Il est important de noter les limites de notre étude :

Premicrement, le faible effectif des patients inclus dans 1’étude qui peut s’expliqué par la
faible prescription des AOD en Algérie en raison de leur prix onéreux (6000-9000 Da), alors
qu’ils ne sont pas remboursés par la caisse nationale de la sécurité sociale (CNAS), ainsi que
par la coincidence de notre début d’étude avec la crise sanitaire SARS-COV2 qui a enregistré

ces premiers cas en Algeérie a partir de Février 2020 soit 4 mois apres le début de recrutement.

Deuxi¢mement, l'heure réelle a laquelle le rivaroxaban et 1’apixaban atteignent la
concentration maximale peut différer selon les patients, bien que I'neure maximale ait été

définie comme étant 2h et 3 heures aprés la prise du rivaroxaban et apixaban respectivement.

Troisiemement, le niveau de clairance rénale a été calculé a partir des données du début

d’inclusion mais il peut fluctuer dans le temps.

Enfin, comme I'ont noté certaines études observationnelles des taux médians
d'anticoagulants mesurés, I'observance du traitement et sa persistance dans le temps peuvent
constituer un probléme pour le traitement par AOD [397]. Nous ne pouvons pas exclure que
des problémes d'observance puissent avoir influencé nos résultats. Cependant, il a été démontré
que l'observance peut étre améliorée lorsque les patients sont correctement suivis, comme ce

fut le cas dans notre étude.
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Annexes

Annexe 1 : Schématisation de la coagulation et de sa régulation
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Annexes

Annexe 2 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des anticoagulants oraux

Bioavailability

Prodrug

Clearance non-renal/renal of
absorbed dose

(if normal renal function; see
also ‘Patients with chronic
kidney disease’ section)®

Liver metabolismt CYP3A4
invilved

Absorption with food

Intake with food
recommended!

Absorption with H2B/PA

Asian ethnicity
Gl tolerabilty

Blimination half-life

Dabigatran

1T

Y

205/80%

Ma
Na effect
Mo

- 12 to 30% (not clinically
relnz'iar'nt]ac"‘II

+2548
Dyspepsia
Sto 10%
12t 174"

50%

Mo
THAT®

Yes (elimination, moderate
cnntril:rutinn}“

No effect

No

No effect

No effect
Mo problem

11h

Edoxaban

Apixaban

i

Mo
Sy oS

Minimal ( < 4% of
eliminztian)

6-12% more; minimal
effect on exposure™

Nao

Mo effect

Na effect™
Mo problem

10-14 K14

Rivaroxaban

Bi% without food.
Almost 100% with food

Mo
B5%35%

Yies (elimination, moderate
contribution)
+3% more”

Mangatory
No effect™*!

Na effect
No problem

5-9h (young)
11-13h (elderly)

H2B, H1-blatker, PR, proton pump inhibitor; G, Gastraintestinal
"Far clarity, data are presanted s single values, which are the mid-paint of ranges a5 determined in different studies.
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Annexes
ANNEXE 3 : Score de Wells

Variables prédictives | Points
Antécédents

Thrombose veineuse ou embolie pulmonaire *1,5
Chirurgie ou immabilisation pour fracture dans le mais +1,5
Cancer évolutif ou en rémission depuis moins de & mois +1
Symptimes et signes cliniques

Signe de thrombose veineuse profonde +3
Hémoptysie +1
Fréquence cardiague > 100 battements par minute 1,5
Diagnostic alternatif

Absence ou moins probable gu'une embaolie pulmanaire +3

Pour un patient donné, le score permettant |'estimation de la probabilicé clinique est obtenu en
additionnant les points correspondants 2 chague vanable.

La probabilité clinigue est faible si le score est inférieur & 2.
Elle est intermédiaire si le score est compris entre 2 et & inclus.
Elle est forte si le score est supérieur ou égal 4 7.

Une embalie est « improbable » si le score est infénieur ou égal a 4.

Une embolie est « probable » si le score est supérieur ou égal a 5.
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Annexes

Annexe 4 : Indications et contre-indications pour la prescription des AOD en Fibrillation
atriale

Pathologies/ conditions Eligibilité pour un traitement par AOD

Prothése valvulaire mécaniques Contre indiqué

Sténose mitrale modérée a sévére | Contre indiqué

(habituellement d’origine rhumatismale)

Autres cardiopathies valvulaires natives Inclus dans les essais cliniques des AOD
mineurs & modéré

(Ex: sténose ou régurgitation aortique

mineur & modéreée

Régurgitation mitral dégénérative

Sténose aortique severe Données limitées

Prothése valvulaire biologique (aprés 3 JNoJgRReolaiETII RN Rer S0 (SRS Cla oA {1 21

mois postopératoire) rhumatismale

Acceptable en cas de régurgitation mitral

dégenérative ou en position aortique
Réparation valvulaire mitrale Quelques patients inclus dans certains essais
(apres 3 mois postopératoire) cliniques
Implantation transcathéter de valve Pas encore de données prospectives
aortique (TAVI) Possible nécessité d’une combinaison avec
Valvuloplasie  aortique  transluminal simple ou double traitement antiplaquettaire
percutanée (PTAV)
Cardiomyopathie hyperthrophique Peu de données, mais patients sont éligible
pour les AOD
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Annexes
Annexe 5 : recommandations ESC 2016 pour la prévention des accidents vasculaires

cérébraux chez les patients atteints de fibrillation avec un score CHA2DS2-VASc de 1

Niveau de

Recommandations Classe

preuve

Un traitement

thromboemboliques devrait étre considéré chez les hommes atteints de FA avec

anticoagulant oral en prévention des complications

un score de CHA2DS>-VASc de 1 selon les caractéristiques individuelles et les

préférences du patient.

Un traitement anticoagulant oral en prévention des complications
thromboemboliques devrait étre considéré chez les femmes atteintes de FA avec
un score de CHA2DS>-VASc de 2 selon les caractéristiques individuelles et les

préférences de la patiente.

Pour les hommes ou les femmes atteintes de FA sans facteur de risque

thromboembolique additionnel. Un traitement anticoagulant ou antiplaquettaire

n’est pas recommandé pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux.
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Annexes

Annexe 6 : AOD et doses approuvées (AMM de la FDA et ERMA) pour toutes les indications selon les SmPc

Indications Rivaroxaban Dabigatran Apixaban Edoxaban
. . . . Commentaires / Commentaire
Posologies Dose standard Commentaires / réduction Dose standard (;omn?entalres / Dose standard réduction de s / réduction
de dose réduction de dose
dose Dose standard de dose
Prévention de 'AVC! et de I'embolie / / 2 X110 mg /jr
systémique (ES) chez les patients adultes ) 1X15mg/jr 2x 150 mg /jr Pas de critéres de . b
avec fibrillation auriculaire Non valvulaire 1X20 mg /r Situations a risque réduction de dose 2X'5 mg/jr 2X2.5/ir 1X 60mg/jr 1X 30mg/jr

(FANV)*

prédéfini 2

Durée du traitement

Traitement au long cours

thérapie initiale

thérapie initiale Pas de critéres

Thérapie initiale parentérale

) 15 i . ) - .
Traitement de la thrombose veineuse (pendant 21jr) me/jr Pas de critéres de (pendant 7jr) de réduction Pendant 5jr
profonde (TVP) et des embolies 2 X 15mg/jr A s . ] h . 2X 10 mg/jr de dose 1X 60mg/jr 1X 30mg/jr
: - — sile risque d’hémorragie 2 x 150 mg /jr réduction de dose - - PP
pulmonaires (EP) Traitement de relai X P Traitement de relai prédéfinis
N . . emporte sur le risque de prédéfinis 2 N - -
(a partir de jr 22) récidive (a partir de jr 8)
1X 20 mg/jr 2X 5 mg/jr
Prévention des récidives sous forme de . . Pas de critéres de Alissude 6
TVP et d’EP & long terme (Ex : aprés 6 1X 10 mg/jr 1X20 mg/jr chez patients | 5 4o 0 réduction de dose 2X 2.5mg/jr mois de 1X 60mg/ir | 1X 30mg/ir
mois) a haut risque de récidive PP .
prédéfinis 2 traitement
Durée traitement Au moins 3 mois. Durée de traitement individualisé selon le bénéfice/risque.
. . 2X 2.5mg/jr
1X 10mg/jr - 1X 75mg/jr Aucune
Prévention des ETEV chez des adultes &/l 2X75 mg/jr &/l N adaptation
Bénéficiant d’une intervention chirurgicale ie . . . L 1re prise 12-24 h .
programmée de la Hanche (PTH)ou du liere prise §-10 h -1%% prise 6-10h A envisager si IR modérée aprés la fin de posglog|‘que
genou ( PTG) apres la fin de 20ras |a fin d et association au Vint ti n'est a
o . prés la fin de : . intervention 2’
I'intervention vérapamil effectuée

I'intervention

Durée du traitement

PTH :5 semaines, PTG : 2semaines

PTH : 28-35jours, PTG :10 jours

PTH :32-38 jours, 10-14jours

Prévention de I’AVC! en post-PCl avec pose
de Stent
(Avec une FA concomitante)

1 X15mg/jr
(+ clopidogrel)

Réduction de dose a
1X10 mg
Si CICr 30-49 ml/min

Prévention des événements
athérothrombotiques chez des patients
adultes en post- SCA*

(sans une FA)

2X 2,5 mg/jr
Durée déterminée
au cas par cas

en association avec de
I’AAS! seul ou avec de
I’AAS plus du Clopidogrel
ou de la Ticlopidine

Prévention des évenements
athérothrombotiques chez des patients
adultes avec des maladies coronariennes
arterielles (CAD)*

(sans une FA) ©

2X 2.5 mg/jr
Durée déterminée
au cas par cas

En association avec I’AAS

A noter

Prise pendant les repas

2 X150 mg

-Pas d’ouverture des gélules

2X110 mg
En association avec le
Clopidogrel ou Ticagrelor

- Prise indépendante des repas

A déterminer (résultats des essais
AUGUSTUS en attente)
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Annexes

Annexe 7: données pharmacocinétiques des AOD dans les populations particulieres

Insuffisance rénale

Dabigatran

Riuaroxaban

Apixaban

CICr normale [CICr 2 80 mL/min)

tizw 1340 [1L0-216)

Legére (50 ¢ CICr < 80 mL/min)

Modérée (30 < OCr < 50 mL/min

Séwére (15 < CICr < 30 mL/min |

Sujets agés 2 75-80 ans)

RSC

Cmax

Cmin

Insuffisance hépatique

Legére [stade A de Child et Pughl

4 153 [117-34,]

Pas d'influence. lon recommant

Modérée [stade B de Child et Pughl

Pas d'influence. Non

Séwére (stade C du Child et Pughl

ASC+40%

Incidence

A3C + 16 %

Poids extrémes minaure
» 100-120 kg ASC - 30 %
¢50kg ASC + 30 %
Femmes Rugmentation Hl._bgmentanun Hl._lgmentatmn
minewre mineure
ASC RSC + 40-50 % ASC + 18 %
Crnin Cmin + 30-50 %

Code couleur : Rouge - contre-indigue ;: Jrange : non recommandé ou déconseills ; Jaune: Frudence / surveilance / adaptation posologigue
* \oir les modalités d'ajustement posologique. de surveiliance ou de contre-indication dans fes RCF car elfes ne sappliquent pas fouours 4
fows fes dosages. ni & toutes les indications, ef peuvent sappliquer wniquement & certaines situations ou catégories de patients

331



Annexes

Annexe 8 : populations particuliéres des AOD et conduite a tenir recommandés

Dabigatran Rarasaban
ETEY F ETEY FA

Fopulations particuliéres

TUF/EP ETEM

OCrs 15 Déconssillé  Déconseille  Déconseillé  [Econssilé

Entre TS et 80 ans.

» B0 ans

Persormnes Sgles

¢ B0 ans
* g 2 123 VL

15!.’,'l|n|g

i €60 kg
+Cr, 2 133 ullfL

Apcaban

FA

Déconseillé

=
E
X 2| 15«0Cr< 30
¥
E -
28
2 | T 2 B3 0iTL
+ ¢ B0 ans ou
560 kg
E HouMH
2 | AT + coaguiopathie
"i- etRSCS
! piaphinnal Weronsedlé Déconseillé
= »2 % LSN — L
E | Hséudre Meconseillé  Déconseillé
H légéra/modénés

(nde cowseur : Rowge - confre-indigus : (rangs - non recommanoé oo déconsailis : faune : Prudence / su

ARG - Roide andtyisalingfique - AT - Atteinie hepatique ; (- (aiance de i crastminge ; Creénique : Créatinme séngue - noafean

W AN 3000 PO S0 Dqi gL

LS Limite supdrieurs do la nomale; MK : Maladic Fapatique neccoptible osuoir un mpact sur fa wruke; B5CF: Aicgue de saignemant!

ciiniquemant significant
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Annexe 9 : Les adaptations posologiques des AOD chez la population a risque

FANA
TVP/EP

Rivaroxaban

Dabigatran ®

Apixaban

Criteres d’ adaptation posologiques

insuffisance rénale
modérée a sévere
(CIcr 15-49
ml/min):

FANV : 15 mg/jour en une
seule prise

TVP/EP : 15 mg x 2/jour
pendant 3 semaines puis
15 mg / jour en une seule
prise.

110mg2x/j:

-age >80 ans

- traitement
concomitant par
vérapamil

si le risque de
saignement du
patient prévaut sur
le risque de
récidive sous
forme d’EP et de
TVP

une diminution de la dose
a 15 mg/jour en une seule
prise doit étre envisagée 2

Diminution de dose
choisie apres
évaluation
individuelle du
risque
thromboembolique
et du risque de
saignement, pour
les groupes de
patients suivants :
-age de 75a80ans
- IR modérée (CICr
30-50 mL/min)

- avec gastrite,
cesophagite ou RGO
(risque élevé de
saignement Gl)

- autres patients
présentant un
risque augmenté de
saignement

pas d’ajustement selon :

- personnes agés
- poids
- IR légere

Pas d’ajustement
selon :

- poids

- IR légere

- traitement
concomitant par
amiodarone ou
quinidine

FANV : 2X 2.5mg/jour
Chez les patients
présentant au moins 2 des
caractéristiques suivantes 2
: - poids < 60 kg

- age 280 ans

- créatinine sérique 2133
mmol / (1,5 mg / dL) [ou si
CrCl 15-29 mL / min]

a:SmPC

b : dans le traitement des TVP et EP, le dabigatran nécessite une anticoagulation initiale par voie parentérale pendant au
moins 5 jours selon SmPc [Steffel 2018]
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Annexe 10 : Interactions médicamenteuses des AOD

Dabigatran Rinaroxaban
: O DY Augmentation
Améodarone Compétition P-gp e R
o4 Competimon P-gp ot UREINERISUNEE.
5 mhibition CYP3R4
Digowine | Compétiicn P-gp Pas deffet
_ "y 3 Augmentation
p
Quinidine Compétition P-gp minewre RSC
Compétition P-gp Rt
Uérapamil fet tabia inhibition 9 e
CYPAd| o
AINS en
tratement
prolongé
Asoiri
Clopidogrel | ASC+30% = |hémoragique [ Taph T
Prasugrel
Ticagrelor
Héparnes
de Bas Poids
Moléculaire
Héparine non
fractionnée
Compétition P-gp .
Diltiazem let taible inhibition R‘.’gme”’;;“
CYPAd| o
: Compétition P-gp &t :
Atorvastatine hibition CYP3R4 Pas d'effet
Inducteur P-gp.
Carbamazépine | BCRP CYP3A4
et CyP22
inducteur P-gp.
Phénytoine BCRP. CYPIR4
et CYP212
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Annexe 10: Interaction médicamenteuse des AOD (suite)

Dabigatran

Rmaroxaban

Incidence sur P-gp o
la protéase et inhibition CYP3A4 -
} ASC+50 %
) Compétition P-gp et -
c " : diniguement
e inhibation C'YP3A4 non pertinent
) ASC+ 30%
) . Compétition P-gp et ini
cing A . diniquement
Krhrony inhibation CYP3A4 nion pertinent
} ASC+ 40 %
Fhe I ;"Eé:" modérée diniguement
non pertinent
Compétition
ltraconazole P-gp et BCRP et
inhibation C'YP3A:4
Compétition
Kétoconazole | P-gp et BRP at
inhibation CYP3A4
Compétition
Posaconazole P-gp et BCRP et
inhibation C'YP3A4
Inducteur P-gp.
Ritampicine BCRR CYP3A4
et CWPZI2
Ciclosporine Compétition P-gp
Tacrolimus Comgpétition P-go
Inhibiteurs [
Pas d'effet
pompe & protons
Ranitidine
Inrducteur P-gp.
Millepertuis BCRP CYP3A
et CWPZI2
IREA
I5RS

(ode-cowlaur: Rouge - confre-indigus : (ranga - non recommanoe oo déconsalio : faune : Prudence s su

[} Smesf s o caae ofion rodais dio raemant pour o & partir dfA0D ou lorsgue THIF et adninisroe & des coses NSCRLLSTES pour mainieny
ls pormcabiliie o un catfefer veinouw ou arténiel contral

W EANCE 30301810 BOS0 O LR
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Annexe 11 : Perturbation INR lors du relai AVK vers AOD et vice versa, EHRA2016

From VKA to NOAC

DailyVKA §| = 2 im :
Therapeutic INR Stop ! ! INR émn

H
! i Increased bleeding risk i
h t

I INR 23: postpone NOAC ]

From NOAC to VKA After 3-5 days: INR
(sampled before NOAC intake)

Continue NOAC Continue NOAC if INR <2
(half dose for edoxaban) (half dose for edoxaban)

: H H 1 H H H H
.I if INR <2: repeat INR after 1-3 days (before NOAC intake) I

I if INR >2: repeat INR 1 day after stopping NOAC I

T

! continue intensive INR sampling for 1 month
(goal: 23 consecutive INR vales 2.0 -3.0)

H T 1 v i
i ' i ' ' i

e

Annexe 12 : score HEMORR2HAGES de risque hémorragique

EmonnzrAGES I—

Maladias hWpatigues ou rénales

Aol i =rmee

Affections maligneaes

Age (= 75 ans)

T o oS e

Risqusa dea ransformation hErmorragiopue:
Hypertansion mon conirdl&Es

Surnérmie

Factaeur géanétique (TY P 20C9)

Excassive fall risk or nreurc-psychiatric disease

AN

e T T T T S -
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Tableau 13 : Score ATRIA

Caractéristique
Anémie 3
Age =75 ans 2
Insuffisance rénale sévere 3
Antécedent hemorragique 1
Hypertension arterielle 1

Annexe 14 : score CHADS?2

FEVG < 35% et/ou une
insuffisance cardiaque

H Hypertension artérielle 1
A Age > 75 ans 1
D Diabéte 1
5 Antécédent AVC ou AIT ou )

Embolie périphérique
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Annexe 15 : Gestions des AOD en cas d’hémorragie chez les patients sous AOD, EHRA2018

‘ Rivaroxaban

| Dabigatran

Déterminer le type et la gravité de ’hémorragie
Renseignez-vous sur la derniere prise, la posologie
Prise de sang : Créatininémie (clérance), ASAT, ALAT, NFS (Hb,Plg, GB)

Saignements
mineurs

Revoir les traitements concomitants (AAS, antiagrégants plaquettaires)
Rechercher des contre-indications a I’AOD (ex : Cler < 30ml/min ou interaction médicamenteuse)

* compensation liquidienne

définition HAS 2008)

Saignement majeur non fatal
(autres hémorragies grave selon la

maximale 20 mg)

o Gestes hémostatiques locales

 Transfusion de CGR, si nécessaire

» Substitution plaquettaire (en cas de thrombocytopénie < 60 x10% L ou de thrombopathie)
* Plasma frais congelé (PFC) non comme agent de réversion (comme expansif plasmatique)
o L'acide tranexamique peut étre considéré comme adjuvant (1 g IV, répété toutes les 6 h, si nécessaire)

* La desmopressine peut étre envisagée dans des cas particuliers tels que la coagulopathie ou la thrombopathie; 0,3 mg / kg IV perfusion (dose

% Discuter : Retarder ou suspendre la prochaine prise et Ré-évaluation du traitement

g Bilan d’hémostase de | TP TCA, TT
rX routine

e Dosage de I’AOD si | Activité anti-Xa TCII

2 disponible

[<5]

=

3

-

Estimer la normalisation
des taux plasmatiques :

*Normalisation des taux plasmatiques : 12-24 h

» Fonction rénale normale: 12-24 h

* CrCl 50-80 mL / min: 24-36 h

* CrC1 30-50 mL / min: 36-48 h

* CrCl <30 ml / min:> 48 h

« Maintenir la diurése

* Envisagez l'idarucizuma (voir ci-dessous)

Tout ce qui précéde

Perfusion de 960 mg a 8 mg / min

5 = s » Andexanet alpha (si disponible et approuve) « idarucizumab 5 g IV. en deux
g 8 “§ * Bolus sur 15 a 30 minutes, suivi d'une perfusion de 2 h doses de 2,5 g i.v. pas plus de 15 min
2 % T g * Rivaroxaban (derniére prise> 7 h: 400 mg bolus, 480 mg perfusion | d'intervalle
. S o N .
= g 28 a 4 mg/ min)
@ g5 * Rivaroxaban (derni¢re prise <7 h avant ou inconnue) 800 mg bolus,
E<
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Traitement
s alternatif

e Concentré de complexe prothrombinique (CCP) :50 Ul /kg (avec 25Ul/ kg supplémentaires si nécessaire)

* PCC activé : 50 U / kg; max 200 U / kg / jour): pas de données fiables sur les avantages supplémentaires par
rapport au PCC. Peut étre considéré avant CCP, si disponible
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Annexe 16 : Indication des tests d’hémostase pour les anticoagulants oraux directs selon
le niveau de preuve pour les situations non urgentes

age and increased susceptibility of
bleeding events with DOAC
accumulation

concentrations should be
measured at trough, just
before the next pill or cap
sule intake after 5 or more
intakes to ensure the DOAC
has reached its steady
state, Plasma DOAC con-
centration should be in the
range of concentrations
observed in other
populations

Indication | Rationale | Practical consideration Source of information
Non-urgent situations
Advanced age Increased rate of bleeding events with If done, plasma DOAC Post hoc analyses of safety

outcome from phase 3
clinical trials and post-
marketing observational
shudies,

NEB: Doto are locking to show
the benefit of adjusting the
dose based on individual
pharmaocokinetic (PK) evalu-
ation, but these data sug
gest that the optimol diug
level varies with age

Severe renal failure
and dialysis
dependence

Increased levels of DOAC refllected by
increased Cyax and AUC, especially for
dabigatran, rivaraxaban and edoxaban.
Apixaban seems less affected based on
PK studies. Bleeding risk and bleeding-
related death were increased signifi-
cantly in these population compared
with warfarin

NB: AHA, ACC, HRS and FHRA guidelines all
refrained from supporting use of dabigo-
tron, rivaroxoban and edoxaban in
patients with chronic kidney disease (CKD)
or on dialysis, Only warfarin and apixaban
seems to be safer in these populations

It done, plasma DOAC
concentrations should be
measured at trough, just
belore the next pill or cap-
sule intake after 5 or more
intakes to ensure the DOAC
has reached its steady
state. Plasma DOAC con-
centration should be in the
range of concentrations
observed in other
populations

Post hoc analyses from
phase 3 dinical trials and
post-marketing observa
tional studies

NB: Data are locking to show
the benefit of adjusting the
dose based on individual PK
evoluation, but these dota
suggest that the optimal
drug level varies with renal

function

Prior interventions
with high bleeding
risk

lo be on the safe side, intervention
categorized as being at high bleeding
risk should be done in patients with no or
undetectable DOAC concentration.
Using the PK approach would not ensure
all patients will have cleared completely
the DOAC as many variables could in-
terfere with the elimination of DOACs.
As some of the factors used to set up the
PK approach also rely on surrogate bio-
markers (e.q., serum creatinine or liver
function), the most obvious and ratio-
nale solution could be the measurement
of DOAL concentrations

Plasma DOAC concentra-
tion should be measured
within a few hours before
the intervention and
planned surgical interven-
tion should proceed when
the level is considered low
enough. Plasma DOAC
concentration should be in
the range of concentra-
tions observed in other
populations

Post-marketing observa-
tional studies

NB: there are currently no
prospectively volidoted doto
with hard dlinical endpoints
on cut-off values of any co-
ogulation test to guide the
timing of elective or urgent
surgery

{Continued)
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Annexe 16 : Indication du test des anticoagulants oraux directs selon le niveau de preuve
pour les situations non urgentes (suite)

Indication

| Rationale

I Practical consideration

I Source of information

Non-urgent situations

Body mass index
(BMI abowe)
40 kg/m”

For patient with EMI above 40 kg/m?, ifa
DOAL is chosen, obtaining a peak and
trough DOAC concentration estimate
after at least 5 doses may be of interest
to ensure the plasma concentrations are
roughly within the range published for
other patients

NB: it remains unclear whether adequate
DOAC concentrations are achieved [o be
dinically effective. The majority of post hoc
analyses showed reassuring data for
patients up to 40 kg/m® but further dota
are needed in extreme obese

IT done, plasma DOAC
concentrations should be
measured at trough, just
before the next pill or cap-
sule intake and at peak af
ter 5 or more intakes to
ensure the DOAC has
reached its steady state.
Plasma DOAC concentra-
tion should be in the range
of concentrations ob
served in other
populations.

PK studies and expert
opinion

Drug interactions

Mumerous drug interactions have been
described and investigated by the man-
ufacturers, sometimes requiring dose
adaptations. However, unknown drug
interactions as well as multiple drug
interactions may interfere with drug
levels to a degree, which may have a
dlinical relevance. Evaluating DOAC lew-
els in these conditions may identify drug
accumulation or clearance

If done, plasma DOAC
concentrations should be
measured at trough, just
before the next pill or cap-
sule intake after 5 or more
intakes to ensure the DOAC
has reached its steady
state. Plasma DOAC con-
centration should be in the
range of concentrations

PK studies, case reports
and post-marketing obser-
vational studies

determination of
appropriate rever-
sal strategies

plasma drug levels of DOAC can help
determine their contribution to bleeding
or to determine when it is safe to per-
form an urgent or unplanned interven-
tion. Assessing potential rebound effect
after administration of reversal agents
NB: Delaying antidote odministration until
coagulation test results are available may
be detrimental in DOACtreated patients
with life-threatening bleeding, such as in-
tracranial bleeding or in those requiring
emergency surgery for life-threatening
conditions such as a ruptured oortic
aneurysm

concentration should be done as

soon as possible

NB: Recommendations for antidote
administration are based on plasma
DOAC concentrations. In patients
with serious bleeding, o DOAC
concentration > 50 ngfml is consid-
ered sufficiently high to warrant an-
tidote administration, whereas in
those requiring an urgent interven-
tion associated with a high risk of
bleeding, antidote odministration
should be considered if the DDAC
concentration exceeds 30 ngfmL

observed in other
populations
Indication Rationale Practical recommendation Source of infor-
mation
Urgent situations
Acute bleeding and Measuring the anticoagulant effects or Measurement of plasma DOAC Case series and ex-

pert opinions. Post
hoc analyses from
phase 3 clinical tri-
als and case series
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Annexe 17 : Synthése des recommandations GEHT pour les conditions pré-analytique en Hémostase ( mise a jour 2018)

Recommandations pré-analytiques en hémostase - GEHT Révision partielle octobre 2015

(mise a jour décembre 2018)

Parametres RrRecommande Acceptalole Non contforme
Tube sous "vide", stérile
Tube citrate : PET étanche,
Tube Autres

polypropyléne

Volume d'air résiduel <20%
Respect strict des dates de péremption

Verre siliconé

Volume résiduel d'air >20% (pour la

Anticoagulant

CTAD : dont citrate 3,2%

Le GEHT recommande une concentration de

citrate unique pour un LBM compte tenu des Citrate 3,8% Adutres
possibles variations des valeurs de référence des
tests globaux en particulier (TQ/TCA).
pH plasma anticoagulé 7,3a7,45 <7,3 ou>7,45

Hématocrite

0,20 (20%) & 0,55 (55%)

1/ Si >0,55 (55%): le GEHT recommande au minimum une
information aux prescriteurs. La correction du volume de citrate
au niveau du tube est laissée a I'appréciation de chaque LBM

2/ Si <0,20 (20%) en accord avec les recommandations
documentées du CLSI (5éme édition), un ajustement du volume
de citrate est possible (appréciation LBM). Cependant les
examens d’hémostase peuvent étre réalises sans correction du

volume d’anticoagulant.

>0,55 (55%): résultat rendu sans
information au prescripteur

<0,20 (20%) : pas d'ajustement
recommandé du volume de citrate,
résultat rendu sans information au
prescripteur
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Calibre de I'aiguille

19 a 22 gauge 23 gauge : veines difficiles, pédiatrie, gériatrie, oncologie, ... >25 gauge
Polymeére inerte, matériel stérile, apyrogéne
Matériel de prélevement  |Utilisation d'unités a ailettes (épicraniennes)
autorisée en particulier en cas de veines
difficiles, en pédiatrie, gériatrie, oncologie, ...
<Imin
>3min
Garrot o
Entre 1 a 3min Trop serré
Peu serré
. . Prélévement sur cathéter : apres rejet d'un volume de sang qui
Site de ponction . . , . . .
Veineux tient compte de I'espace mort que représente le cathéter (environ Autres

54 10ml)

Place du tube

2eéme tube apres un tube de "purge" (neutre
sans additif) ou un tube sec (sans activateur de
I'némostase) ou apres des hémocultures

Lors des préléevements avec une aiguille

épicrannienne, le tube de purge est recommandé.

ler tube, si ponction veineuse franche et si le bilan ne comporte
que des tests courants de coagulation (TQ en particulier) non
affectés par I'activation endothéliale

En cas de préléevement avec aiguille épicranienne, a défaut d'un
tube de purge, il est recommandé de s'assurer obligatoirement du
volume de remplissage acceptable (volume mort de la tubulure <
10% du volume final du tube)

apres tube sec avec activateur ou
anticoagulant autre que citrate
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Recommandations pré-analytiques en hémostase - GEHT Révision partielle octobre 2015

(mise a jour décembre 2018)

Paramétres

Recommandé

Acceptable

Non conforme

Remplissage

> 90%

> 80%

< 80%

Homogéinisation du tube apres le
prélevement

Dés la fin du remplissage du tube, par
retournements lents et complets

Homogénéisation du tube par retournements
non réalisée ou décalée par rapport a la fin du
prélevement.

Transport sang total

Non réfrigéré

15a25°C

Pour les températures intermédiaires le GEHT
n'émet pas de recommandations, mais préconise
d'associer lors de la maitrise des risques la
température ET la durée du transport.

Réfrigéré (2 a 8°C) Glace

>37 °C

Le transport par pneumatique fait I'objet de recommandations spécifiques pour la qualification, basées sur la longueur, la vitesse moyenne, les
accélérations et décélérations, les forces appliquées a I'échantillon, la température... L'argumentaire est disponible ici (http://site.geht.org/wp-
content/uploads/2016/12/Reco_Transport_pneumatique.pdf) .
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Recommandations pré-analytiques en hémostase - GEHT Révision partielle octobre 2015

(mise a jour décembre 2018)

Paramétres Recommandé Acceptable Non conforme
Congélation
Rapide a au moins -70°C Rapide a au moins -20°C Autres
Conservation des échantillons
congelés ) _ ]
Au moins -70°C Au moins -20°C (<15 jours) <-20°C

Tube non mouillable avec
bouchon a vis

Données complémentaires concernant les délais de conservat

ion avant réalisation :

Transport d'échantillon congelé

Carboglace. Il est recommandé de
s'assurer de la conformité du transport et
du matériel a la réception.

Glace ou accumulateur de froid (plaque
eutectique).

Il est recommandé de s'assurer de la
conformité du transport et du matériel a la
réception.

Température ambiante, fraiche ou
réfrigérée

Décongélation

Rapide a 37°C au bain-marie avec une
immersion compléte de I'aliquote et un
temps de décongélation adapté au volume
de plasma de Il'aliquote

Température ambiante
Etuve, Micro-ondes

>39°C
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Annexe 18 : Caractéristiques des tests de coagulation pour I'estimation des concentrations

plasmatiques des anticoagulants oraux directs

Dependence
Laboratory of the
Dirugs lesis Ultility interpretation Availahility reagent
Dabigatean APFTT® Inicrpretation: 2477, all laboratofics  Yea
Mormal APTT cacludes above on-therapy dabigatran levels but
docs nod cxclude the prescoce of dabigatran in the on-therapy
fafge
T literpretation: /7, all laboratorics  Yea
Mol TT cacludes the presence of dabigairan. A prolonged TT
could suppest either the presence of dinically rebevant or Lrivial
kewels of dabigatran.
dTT Inicrpretation: Can be implemenied Mo
Based on plasma concentration cstimation in relation to the with all
clinical context. coagulopmeters
Mot Soie methodologics (ic. the Hemoclot Theombin
lishibitors (HTT)) require specific calibrators for plasma
concentrations < 50 ng ml™
ECA Inicrpretation: Can be implemenied Mo
Based on plasma concentration cstimation in relation to the with all
clinical context coagulopmeters

Rivaronaban PT* literpretation: /7, all laboratorics  Yea

{Bdoxalean) Rivaroxaban: normal FT (with sensitive reagents) cecludes above
o-therapy rivaroxaban levels but does not caclude the presence
of rivarozaban in the on-therapy range.

Fidomaban: pormal FT {with sensitive reagents) sould caclude
above on-therapy cdoxaban levels ai peak bul would not
exclude the presence of above on-therapy cdoxaban af trough.

Rivaronahan Chromogenic — Inierpretation: Can be implemenicd Mo
Apinabean anti-Xa Based on plasma concenteation cstimation in relation (o the with all
Edozaban anays® clinical coilext. coagulpimelens

Note: Some methodologics (ic. the Biophen Direet Factor Xa
Inhibitors (DiXal)) require specific calibrators (o plasma
concentrations < 30-50 ng mL™".

Mote: I near to the LOK), beparin or LMWH-calibrated
chromogenic anti-Xa assays can be weed to rule oul the prescnce
of clinically relevant dircet FXa inhibitors.

Diabigatran LC-MSMS  Inlcrpreation: Requires trained stall, Mot
Rivaronahan Based on plasma concenteation cstimation in relation to the anly in specialized applicable
Apinaban clinical context laboratorics
Edoxaban dRVV-T Intcrpretation: Can be implementcd —— Yes, but

(DRVY- Mormal dRVV resull can exclude DOAC concentrations with all < than PT
DOACE = S g ml™". coagulomelens of AFTT

APTT, activated partial thromboplastin time, dRVVT, diluted Russell's viper venom time; dTT, dilute thrombin time;, ECA, ccarin chro-
mogenic assay, ECT, coarin dotting time; HPLC-MS/MS, high-performance liquid chromatography tandem mass speciromeiry; LOD, limit of
detcction; LOCY, bmit of quantitation; FT, prothrombin time; TT, thrombin time. *Mose of these tests are able to discriminaie beiween thera-
pics. Theombin-specific teats can casily idently dabigatran bocause it is e only diree oral Gerombin inhibitos, but also other direel thrombin
inhibitors such a8 argatroban of hirudin can influcnee them. For dircet factor (F) Xa inhibitors, only (he Biophen® Dircet Factor Xa Inhibitor
aneay can discriminate between heparing and direct FXa inhibitors but cannot differentiate between direet FXa inhibitors. Mass speetrometry
it the only technique able to dircetly discriminate between therapics.
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Tableaul9 : Influence du dabigatran, du rivaroxaban et de I’apixaban sur les

différents tests de coagulation

Tests de coagulation Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Taux de prothrombine Temps prolongé + Temps prolongé + & +++ Temps non prolongé ou
(TP {en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs) prolongé +
(en fonction des réactifs)
Temps da céphaline Temps prolongé + & +++ Temps prolongé + Temps prolongé +
avec activateur (TCA) (en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs)
Temps de coagulation actvée®  Temps prolongé ++ Temps prolongé + Temps prolongé +
Facteurs de coagulation Diminution limitée Diminution limitée Diminution limitée
basés surle temps de quick {en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs)
{1, VI, IX, X}
Facteurs da coagulation Diminution limitée Diminution limitée Diminution limitée
 basés surla TCA (VIl, [X, XI)  (en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs) {en fonction des réactifs)
Fibrinogéne Pas dinfluence ou dminution ~ Pas dinfluenca Pas dinfluence
{méthode de Clauss)" {en fonction des réactifs)
D-diméras Pas dinfluanca Pas dinfluanca Pas d'influence
Temps da thrombine (TT) Temps prolongé +++ Pas dinfluence Pas d'influence
Activité anti-Xa*** Pas dinfluanca Surestimation variabie Surestimation variable
Anticoagulant lupique Faux positifs Faux posiifs Faux positifs
(dRWT)
Antithrombine basée Pas dinfluance Augmentation d'environ 10%  Augmentation d'environ 10 %
sur anti-Xa par 100 ng/mL par 100 ng/mL
Antithrombine basée Augmentation Pas dinfluence Pas d'influence
sur anti-lla d'environ 510 %
par 100 ng/mL
Protéine C (chronométrigua) Augmantation Augmantation Augmantation
Protéine C (chromogénique -  Pas dinfluenca Pas dinfluence Pas d'influence
amidolytiqua)
. Protéine 5 (chronométrique) Augmentation Augmentation Augmentation
Protéine 5 libre ou protéine 5 Pas dinfluence Pas dinfluence Pas dinfluence
' totale (furbidimétrie, Elisa)
Résistance  la protdine C Ratig influanca Ratia influsncé Ratia influanca
o

* Activated clotfing fime ; ** La mesurs du fibrinogéne dénvée du TP peut étre influsncée selon la sensibilité de la thromboplastine utiisée, notamment
avec [apiaban et le rivaracaban (influsnce minime avec le dabigatran) ;*** Héparine non fracfionnée, héparines de bas poids moléculaire, fondaparinug,
danaparoide. dRVVT : temps de venin de vipére de Russell dilué (diufe Russed's wiper venom fime).
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Annexe 20 : Consentement

CHU N

—— DE SETIF— Centre Hospitalo-universitaire Saadna Abdennour de Sétif

Formulaire de Consentement pour la participation a I’étude*
“Impact du suivi biologique sur I’amélioration du traitement par les anticoagulants oraux directs”

Dr Bounaas sarra Mail : bounaas sarah@hotmail.fr mobile : + 213 670286718
3 exemplaires : le 1ler envoyé au laboratoire avec le prélévement, le 2éme remis a l'intéressé(e), le 3éme archivé dans le dossier médical
Avant d’accepter de participer a ce projet de recherche, veuillez prendre le temps de lire, de comprendre et de considérer attentivement les

renseignements qui suivent. Ce document vous explique le but de cette étude, ses procédures, avantages et effets. Nous vous invitons a poser
toutes les questions que vous jugerez utiles a la personne qui vous présente ce document.

autorise Docteur Bounaas Sarra, exergant au Laboratoire Central du CHU de Sétif a effectuer ou faire
effectuer les études qui peuvent aider au suivi et I’évaluation du traitement anticoagulant de la maladie
dont je souffre / que présente un membre de ma famille.

La chercheuse m’a expliqué les raisons et les conditions de cette étude, notamment :

La détermination de I'intérét du suivi biologique des patients sous anticoagulants oraux direct comme le
rivaroxaban, I'apixaban et le dabigatran pour prédire les complications hémorragiques et/ou les
récurrences de thromboses, ce qui permet de les prévenir et contribuer ainsi a une meilleure prise en
charge.

Ma participation consistera essentiellement a donner, dans le cadre d’un bilan de suivi, des échantillons de
sang avant et apres prise de mon médicament anticoagulant (AOD), chaque trois mois, pendant une année
de suivi. Le préléevement se fera au niveau du service de cardiologie du CHU de Sétif Saadna Abdenour.

Au cours de cette étude, j'accepte que soient recueillies des données biologiques a partir des échantillons
sanguins. Une partie de ces prélevements est destinée a I'extraction de I'ADN pour une étude
pharmacogénétique. La chercheuse consultera mon dossier médical pour obtenir les informations
pertinentes au projet de recherche. On me demandera également de compléter des questionnaires si
nécessaire. Il n'y a aucun risque connu lié a la participation a cette recherche.

Ma participation a cette recherche aura pour effet :

-D’avoir les résultats des analyses biologiques de suivi concernant la sécurité et I'efficacité de mon
traitement anticoagulant ainsi que ceux concernant le bilan rénal, hépatique, lipidique voir méme d’autres
marqueurs biologique utile au suivi de ma pathologie cardiaque. Je pourrai communiquer avec I’équipe de
recherche afin d’obtenir des informations sur I'avancement de la recherche.

-D’étudier mon polymorphisme pharmacogénétique afin de rechercher d’éventuelle prédisposition a une
résistance a mon traitement anticoagulant

-De Participer a des séances d’éducation thérapeutique

Ma participation a cette partie de la recherche est volontaire. Je suis libre de me retirer en tout temps ou
de refuser de répondre a certaines questions, sans subir de conséquences négatives. J'ai été informé que
mon identité n’apparaitra dans aucun rapport et que mes informations seront traitées de facon
confidentielle.

Faita Sétifle tuc/ oS e,

Signature du patient adulte
ou de son tuteur légal
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Annexes

Annexe 21 : Fiche de recrutement des patients sous AOD

Fiche de recrutement des patients sous AOD

Date de recrutement : ....../oococee e Date rdv prochainl : .../ .../
Date rdv prochain 2 ....../.c.c../ oo Date rdv prochain 3 : ...../ccc..f e,
Patients :

NOM/PrENOM PALIENTS : ..viviiiiecteetie ettt et st tee et et sea et st ebeaesbabebebe et sasebabesabesessasebsbesabesesetesnsns
Age: ... ans  Datede naissance : ..../...../ oo, taille toeeeceam - POIAS e, Kg
1Y To] o 11 F=TN o =1 =T oY TP U ST
Nom/Mobile aidant familial (fils/ProChe)® i ...t e s
AUTESSE . eiet ettt ettt et e te e teste st e e s et et setebe st ste st e seaeabastetaet e eseaeaReere et ete s neaneatestesaet et enseneabeeteneabentatans
Nom Médecin cardiologue traitant™ : ..ottt st a e st st ber s

Traitement d’ anticoagulant AOD a long terme
Typed’AOD: [ | Rivaroxaban [ ] Apixaban [ ] Dabigatran

Durée prévue du traitement: 3 mois | | émois| | 6moisalan! | plusd’unan | |
Modalité du traitement: Primo prescription [ | Relai thérapeutique [ |
Si relai, quel type : HBPM/AOD | | AVK/AOD [ ] AOD/ AVK [ ]

Cause du relai :
" Interactions MEdICAMENTEUSE || TYPE feveeeeeeeeeeseeeeeceseee oo eessssees e seesssesessessesseseenssenes
Interaction alimentaire | | type : ..
Mauvaise observance du traitement | |

Evenement Hémorragique sous traitement i PrécCiSEzZ .......vviivivesreinesie s s
Récurrence Evenement thrombotiques :  PréciSez ........ovrireneeeeneeneneire et
Indication* :
___| Fibrillation auriculaire " | Flutter auriculaire
_lTvp . |Ep
[ ] Syndrome coronarien aigu [ ] Statut aprés implantation d’un stent
[ ] statut aprés opération des valves cardiaque
[ ] Survenue d’événement HEMOITAGIQUE i PrECISEZ wuuuvunimsnerisssssssssssssssssssmsssssssssssssssssnsens
[ ] Survenue d’événement thrombOtIQUE :  PrECISEZ .u..uuirmmnirssiesnssssssssnssssssssssssssssssssssssssens
AULIES & .ottt st s sttt s s e s sa s sas s s s sas sas Ssase ses sa SheenaER SRR SRS SRsH R RS R e SR Ses e R aRe e sas sRseeRRRe R
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Score CHA2DS2-VASc* = ..
Score HAS-BLED* =.......ccccovveveeverce s

Traitement anti arythmique prescrit : P0osologie :....cccovveeneninncnnsuninns
Amiodarone [ || Dronédarone || Diltiazem [ ]
Vérapamil [ ]
Quinidine [ || Digoxine [ ]| Autres digitaliques| |
Flécainide [ || Flécainide LP | || Propafénone [ ]
DI-Sotalol [ || Disopyramide [ || Nifedipine ]
Nicardipine [ ]
Ivabradine [ 1| Epleronone [ || Atrovastatine [ ]
Simvastatine ||| Aliskiréne [ ]

AULIES traiteMENTS: ... cieeeie ettt ere s reree e s aee e ssaee e sssaneses sessasass sessasanesensassaeasessnsnsassssnnneanssessnnnne
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Annexe
Annexe 22 : Carnet de suivi

CHU de Setif

CHU Sefif: 036 44 89 55
Phaormacien ou médecin
Hémoblologisle: 06702846718

Loboratoire ceniral: 192
Loboraloire d'urgence: 204
Setvice de caordiologle : 250

lobo.hemoblo.chuselitfigmall.com

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

CHU SAADNA ABDENNOUR DE SETIF

aboratoire d’Hémobiologie -Unité d’ Hemosfuse et du service
de cardiologie

‘@@@
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Annexe

Annexe 23: Les études portant sur le dosage dans le plasma humain d’échantillons de patients en vie réelle ou le plasma standard dopés

N° Articles Année | Auteurs Pays Technique Molécule d’NégrrlT;%Eiellons Référence
Comparison of calibrated
chromogenic anti-Xa assay and PT
tests with LC-MS/MS for the 2013 . . Rivaroxaban
1 therapeutic monitoring of patients J. Douxfils | Belgique LC-MS? 52 [247]
treated with rivaroxaban etal
Détermination simultanée des
concentrations de Rivaroxaban et de M
Dabigatran dans le plasma humain Juillet ' Rivaroxaban
2 | par chromatographie liquide 2 haute | 5p14 |KOTOstelev | France LC-MS® | g Dabigatran | 6 [249]
performance en tandem spectrométrie etal
de masse
Un test UHPLC-MS/MS a haut
débit valide pour une détermination Aout | M.Igbal Arabie
2 précise du rivaroxaban dans un : : LC-MS? Rivaroxaban 6 250
échantillon de plasma 2014 | etal saoudite [250]
Dosage du Dabigatran, du
rivaroxaban et de I'Apixaban par
chromatographie liquide ultra-
4 |performante — spectrométrie de masse E MH SrsrElbeT
en tandem (UPLC- MS/MS) et tests Aout ' Ac2 : '
de coagulation 2014 SCI:M: TZ| Pays-Bas | LC-MS A[‘)Fgf)(iagg??aﬁt 64 [251]
pour le suivi thérapeutique de
nouveaux anticoagulants oraux directs
Clinical evaluation of laboratory
methods to monitor exposure of F
rivaroxaban at trough and peak in 2016 : . Rivaroxaban
5 patients with atrial fibrillation A'-Q':fhy Suede LC-MS? 71 [255]
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Nombre
N° Articles Annee | Auteurs Pays Technique Molécule d’échantillons | Référence
Validation d’une méthode LC-
MS/MS pour la quantification Janvier |S. Baldelli Rivaroxaban,
_simultanée du Dabigatran, du 2016 o Italie Apixaban et
Rivaroxaban et de I’ Apixaban dans Dabigatran
6 le plasma humain LC-MS2 150 [252]
Quantification des anticoagulants
oraux Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban et Warfarine dans le e Dabigatran
plasma par chromatographie liquide Noguéz ﬂg?;géggﬂ,
ultra-performante avec spectrométrie de etal _M Q2 Warfarine
! masse en tandem (UPLC-MS/MS) Zule Ll HEAAS R [253]
Dosage du rivaroxaban dans les
échantillons de plasma du patient par
test chromogénique anti-Xa associé a
la Chromatographie Liquide Haute
Performance Spectrométrie de Masse PBM
en tandem (HPLC- MS/MS . i
( ) Février Dgtr%glgls
8 2017 Brésil LC-MS? | Rivaroxaban 49 [254]
Les microparticules
paramagnétiques comme outil de
guantification rapide de I'Apixaban, du g
Dabigatran, de I'Edoxaban et du RR/air)(();(g;)r?n,
rivaroxaban dans le plasma humain F&VTi T. P G
par UHPLC-MS/MS CVIIET | Streichert Dabigatran et
9 2017 et al Allemagne | LC-MS? | Edoxaban 40 [437]
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o i ) . . Nombre -
N Articles Année Auteurs Pays Technique Molécule Jéchantillons Référence
Rivaroxaban,
e . K. L Apixaban
La quantification simultanée des | Octobre 2 : '
10 anticoagulants oraux directs 2017 Foerster et | Allemagne | LC-MS Bet.rlxaban, NR [256]
al Dabigatran et
Edoxaban
Quantification de I'Apixaban, du
Dabigatran, de I'Edoxaban et du Rivaroxaban,
Rivaroxaban dans le sérum JUIN S. Lindahl \ 2 Apixaban,
1 humain par UHPLC-MS/MS 2018 et al NEIES HEAs Dabigatran et e [257]
Méthode Développement, Edoxaban
validation et applications
Une méthode simple et rapide
HPLC-MS/MS pour la
détermination simultanée des Septembre | J.Lacoutte Rivaroxaban,
12 | anticoagulants oraux directs 2% 18 let gl France LC-MS? | Apixaban et 26 [258]
Apixaban, Dabigatran, Dabigatran
Rivaroxaban dans le plasma
humain
pL(JJE(re Irzztgsr?t?f}é;ro%}i}ml?{tgﬂnsée Mars Y. Zhao ROV ENEL),
_ . a2 .
= d’Apixaban, d’Edoxaban et du 2020 et al Estonia SGLE bl NR 23]
. Et Edoxaban
Rivaroxaban
Dosage simultané du
Dabigatran, du rivaroxaban, et Dabigatran
1 Apixaban dans le plasma_humaln Juin M.Zhang No/uvelle- LC-MS? lrivaroxaban, et 50 [416]
par chromatographie 2020 et al Zelande Apixaban

liquide/spectrométrie de masse
en tandem
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Annexe 24 : Préparation de I’échantillon

PRODUITS CHIMIQUES

ECHANTILLON

ET REACTIFS
STANDARD
ARTICLES Extraction Préparation
; INTERNE
gg?es:ance 4 |Réactifs Vor DU o
p urée . ubes .
\/ ech org de centr \itesse Utilisés Méthode
- dissolution du riva
Acetate
eI Le gfo'lskfg“f 2020°c
i Linzolid ) a
0 Otxﬁls] RO EN L '\H"SIC_)E' g;ﬁde 200l | 500l NR NR Citraté _ Les solutions de
rade HPLC MeOH travail : dilution dans
g le MeOH+ IS
- dissolution du riva
MSEEI g;%de dans DMSO et le
. : 600 pl Héparine Dabi dans HCL
2 Rivaroxaban |grade HPLC [13Ce-rivaroxaban . o s Ao
[Korostev] |Dabigatran Ac formique [13Ce-dabigatran 100l MOl O NIR (hepar!nate e stockagg AT
DMSO HCL de lithium) - Lgs so_lutl_ons de
travail : dilution dans
le MeOH/ HCL
[%2)
MeOH @
. = 200 ul Ech +20 pl de
ggrwnﬁcneiﬁlrtr? % solution de travail +
ac formique q § | 12 (2?0 ng/mL)
3 . . . -rispéridone 3 400 p . 10 500 mélangé au
[lgbal] Rivaroxaban e\(;ihearnte:lslgzs oureté 98 % = NR ACN 8 min rpm NR VOrtex,
I g & + 15ul ac formique
E asma S (50 %) mélangeé au
vmain 3 vortex
o
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[13C6]
. MEOH. Dabigatran,
Dabigatran ac formique [13C, 2H7] -
5 Apixaban Plasma poolé A i’xaban
[Noguez] Rivaroxaban sans [{)306] i
Warfarine médicament . b
humain Rlvaro?(a an
Warfarine-d5
MeOH de
6 - . quEI;Le;-lljl:é_C - IS (rivaroxaban-
i ivaroxaban
[Derogis] Ac formique d4)
Plasma blanc
MeOH de
7 Y qu;l;hepl)—lljlz_c - IS (rivaroxaban-
-Ai Rivaroxaban
[Al-Aieshay] Ac formique 04)
Plasma blanc
[13C, 2H7]-
Apixaban ACN apixaban
8 Dabigatran | ac formique [13C6]-
[Streichert] Edoxaban eau dabigatran
Rivaroxaban | désionisée [2H6]-edoxaban
[13C6]-

rivaroxaban

Héparine
100l P50 uL 7 min }‘L?OO Citrate NR
P EDTA
200 pl plasma centr
a 4000
. 14500 Citrate + MeOH (400 I) +SI
A Jil2CLe Colulli rpm centr & 4000 rpm pdt
10 mina 4°C
filtration
50 pl plasma +
MeOH +SlI
Citrate 100ul
50 uL MeOH NR NR supernageant +
50ul phase
mobile (0.1%
ac formique)
150 pl . 115000
50 pl ACN 10 min - NR NR
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Rivaroxabhan

apixaban-13CD7

100 ml Ech + 25 ml

: ACN :
9 Apixaban dabigatran-13C6 TR
[Lindahl] Dabigatran MeOH_ edoxaban-d6 NR NR Sl Ellmlna_tlc_m des
Edoxaban 8 Hormiee rivaroxaban-13C6 phospholipides)
ICI‘SCI)\IH 50 ml Ech + SI, +20
ac formique 30 ml ml NaOH. vortexé et
10 Dabigatran de qualité Dabigatran-13C6 HCl avec 15 000 mi%lttzgspaeg%in;;?r
Rivaroxaban HPLC rivaroxaban-d4 NR 200 ml 5 min NR
[Zhang] . s . rpm hydrolyser
Apixaban Eau distillee apixaban-13C ACN :
ot désionisée acylglu_curonldes de
Le plasma dabigatran en
humain dabigatran.
Eau MeOH o Apix, Riva : SM +
=]
11 Rivaroxaban HCl de 13c6-dabigatran El MeOH NR Eég;ns/rl:]/lleOH
[Lagoutte] Apixaban qualité MS  |13c2h7-apixaban < 900 pl 1100 ul 6 min  |INR Dabi - SgM +El dans
g Dabigatran | Ac formique [13c6-rivaroxaban = H .
=1 I’eau avec Ac
= formique 0.1%
S
g
3
ACN . 100 ml plasma +100
12 Rivaroxaban Ethanol Zﬂ)éagggxﬁgn- EDTA ml solution de travail
[Zhao] ApbGieel] 2 propanol | 546 i aroxaban- Héparine |+ 1S+ ACN + 300 pl
Edoxaban DMSO e NR Citrate de MeOH
Ac formique Centri 5 min
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H%I\IZI?\/IOeOH o Apix + Sl dans
o
grade HPLC S DM.SO/MGOH
@ Dabin + Sl dans
HEN rEE 3 ACN/HCL
. HPLC < e
Apixaban . [13C,2H3]- S dilutions dans
[Bil?(’jelli] Rivaroxaban Ar‘g dZOLrTC]:I?I\leeS apixaban 5 sur une cartouche d’élution C18 SPIA MeOH Pour obtenir
Dabigatran |9 Ao [2He]-dabigatran | & des solution de
, . S travail Stockage a
d’ammonium & .
s 20°C
grade %
analytique
ACN
MeOH
Rivaroxaban hplc/ms 13C2H8-apixaban 100 pl + 25ul EI
Apixaban Formiate 13C6-betrixaban : g Héparine |+ACN /eau (1:1 v/v;
14 ; , . . avec cartouches de puits pElution L
Foersr) | Seaban | dammonium | 1200 bl e e
Edoxaban acetate de 13C6-rivaroxaban centr 3min
sodium
gaz d’azote

Ech : échantillon, NR: non renseigné, Dabi: dabigatran, Apix: apixaban, Riva: rivaroxaban, Edox: edoxaban, Vech : volume de 1’échantillon, V ph org : volume de la phase
organique, centr : centrifigartion, SPE: extraction en phase solide, RS: résidu solide, El: étalon interne, Sl :standard interne, HCL: hydrochlorure, MeOH : methanol, AC : acide,
S: solution, DMSO: dimethylsulfoxyde, HPLC: chromatographie en phase liquide de haute performance, pL: microlitres, min: minutes, S: seconds, QC: control quality, ng:

nanogramme, ml: millilitres, AOD: anticoagulants oraux directs, ACN: acétonitrile,

Echan: échantillons, rpm: tour par minute, MBorate: méthyl borate, pdt : pendant.
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Annexe 25 : Caractéristiques de I’appareillage, les conditions HPLC des articles sélectionnées
Articles Appareillage PM PS V inj ESI
1 WATERS® Quattro
[Douxfils] Détecteur : MS? A : 10 mM Formate ammonium) C18 (2.6 um, 3.0 mm x 150 mm) N
Quadruple B :methanol
WATERS® 90% A : H20+ 0,1% d'ac formique+
2 UPLC 0.07g Acétate d’ammonium
Détecteur -MS2 10% B : ACN + 0,1% d'ac formique C18 (2.1mmx100mm, 1.7 um) 15uL +
[Korostelev] ' Mode gradient linéaire
quadrupole
WATERS A : ACN
3 UPLC B : 10 mM d'acétate d'ammonium 5
Détecteur : MS? (80:20, V/v) C18 (100mmx 2,1 mm, 1.7 pm) pl +
[1gbal] triple-quadruple mode isocratique
A : formiate d'ammonium & Ph=3
B: ACN
Mode gradient
0-1 min, 15% B
4 UPLC '
: ; . M2 1-3 min, linéaire jusqu'a 75 % de B
[Schmitz] Detecteur: MS™ quadruple 3-3,5 min linéaire jusqu'a 95 % de B C18 (100mmx 2,1 mm, 1.7 um) 10l +
3.5-4 min 95 % B
4-4,75 min, retour au situation initiale
A : 2 mmol CH3COONH4+ 10,05% Ac formique
B : 0,1% Ac formique+ MeOH
5 3 li Mode gradient linéaire
[Badelli] WATERS de 15 a 85% de B en 5 min et une étape de rééquilibrage
, . MS2 a la composition initiale du solvant jusqu’a 10 min
Detecteur : M C18 (100mmx 2,1 mm, 3,5 um) 0u | +

quadrupole
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Articles Appareillage PM PS V inj ESI
o 0, 0,
. Agilent 1260 LC A: 4(()14(): ?‘?)Lrjr:ilgjepure contenant 0,01 % oy
S Detectgur : IM82 B : 60 9% MeOH 0,01 % d'ac formique colonne HPLC Kinetex C18 +
g quadrupole Mode isocratique
WATERS
7 Détecteur : MS? quadrupole NR C18 (1.7 pum, 2.1 x 50 mm) oul
[AL-Aeishay]
WATERS .
- 0 ) 1
A:01% d ac forn_nque dans l'eau Colonne ZORBAX SB-CN, 3mm
8 B : 0,1 % d'ac formique dans le MeOH % 50 mm. 1.8 10 pl +
[Noguez] Mode isocratique T
A : ACN
un systéme Accela B : 0,1% d'ac formique
ThermoFisher Détecteur : Mode g.radlent
9 MS? quadrupole et a trois 0-0,1min5% A, Une colonne Hypersil Gold C18 (50x 2,1 5ul N
[Streichert] etages TSQ 0,1-0,2 min linéaire de 5485 % A, mm, 1,9)
0,2-1,2 min linéaire & 95 % A,
1,2-1,4 min retour aux conditions initiales et
maintien jusqu'a 2,0 min
A : 95 % 5 mM formiate d'ammonium +
5% ACN
UPLC B :100 % ACN
Détecteur : MS? Mode gradient C18 (1.7 um, 2,1 mm 50 mm) 20 pl +
10 quadrupole (0- 0,5 min) :100% A, 0% B
0,5-3,5 min) : 95% A, 5% B (3,5- 4 min) :
E (
[Foerster] 100% A, 0% B

359



Annexe

Articles Appareillage PM PS V inj ESI
5 A : eau +ac formique 0.1%
Systéme Accela ) . C18-A
11 Détecteur : MS? B 2 L ROk 5 SE e[ (100 x 2mm x 3 um) Sul +
[Lagoutte] Finnigan TSQ Mode gradient
-(0-2 min) : A 100%
-(2-3.5min) : A10% et B90%
-(4-5 min): A 100%
12 systeme Accela A : -zié\l(lec SRS Colonne Analytique C18 (100mm
[Lindahl ] Détecteur : MS? finnigan ) . X 2.1mm)
ozt rEelan] Pré-colonne de 5 mm
TSQ Allant de 95% A & 98% B Lul +
A : eau déminéralisée + AC formique
s 0.1%
SYSTEM 1290 infinity B : ACN
I UPLC Mode gradient
[er:?ao] Détecteur : MS? triple 0-0.2min : B 5% le'ésuom); 2.1 mm X / +
quadrlpole API 4000 0,2-1,4 min : B57%
1,4-3,9 min : B 100%
3,9-4,2 min : B5% Jusqu’au -5,0 min
A : 85 % de solvant (0,05 % d'ac
X . formique)
systeme HP!_C Shimadzu B : 15 % MeOH
LC-20AD Détecteur : MS? ;
14 triple quadripdle AB Sciex Mode gradient .
[Zhang] ABIAG00 0-2.5 min : B passe de 15 % a 95% C18(2) 5-mm, 50 - 2.0-mm 10 pl +
Aprés 4 minutes, la phase mobile a été remise dans
son état initial et rééquilibrée pendant 2 minutes
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Articles Appareillage PM PS \/ inj ESI
o 0, 0,
; Agilent 1260 LC A:40 d/?agziclérur:]tir;u%ure contenant 0,01 % ol
A . 2 .
[Derogis] Detecteur : MS B : 60 % MeOH 0,01 % d'ac formigue colonne HPLC Kinetex C18 +
quadrupole ) !
Mode isocratique
. WATERS
[Al-Aeishay] quadrupole
WATERS :
A : 0,1 % d'ac formique dans I'eau )
8 B : 0,1 % d'ac formique dans le MeOH COIOT(nSOngEBf‘g( SIEACh el 10 pl +
[Noguez] Mode isocratique $
A : ACN
N svsteme Accel B : 0,1% d'ac formique
ngpe s | Modegradien
9 Détecteur - MS2 0-0,1min 5% A, Une colonne Hypersil Gold C18 Sul N
[Streichert] d I t 5 tr0i 0,1-0,2 min linéaire de 5a 85 % A, (50x 2,1 mm, 1,9)
i 0,2-1,2 min linéaire & 95 % A,
RGeS 150 1,2-1,4 min retour aux conditions
initiales et maintien jusqu'a 2,0 min
A : 95 % 5 mM formiate dammonium +
5% ACN
UPLC B : 100 % ACN
10 Détecteur : MS? Mode gradient C18 (1.7 um, 2,1 mm 50 mm) 20 pl +
quadrupole (0- 0,5 min) :100% A, 0% B
[Foerster] (0,5-3,5 mln) :95% A, 5% B (3,5- 4

min) : 100% A, 0% B
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Articles Appareillage PM PS \/ inj ESI
N A : eau +ac formique 0.1%
11 R A_ccelaz B : MeOH + ac formique GILA 5ul
Détecteur : MS . (100 x 2mm x 3 um) +
[Lagoutte] Finnigan TSQ Mode gradient
9 -(0-2 min) : A 100%
-(2-3.5min) : A10% et B90%
-(4-5 min): A 100%
A : H20 avec 0.1% Ac formique Colonne Analytique C18
systeme Accela B : ACN (100mm x 2.1mm)
Détecteur : MS? . Pré-col de5
12 finnigan TSQ Mode gradient re-colonne ae o mm 1ul .
[Lindahl ] Allant de 95% A a 98% B
A : eau déminéralisée + AC formique
0.1%
SYSTEM 1290 )
infinity 11 UPLC B:ACN
13 ey * Ay Mode gradient C18 (50 x 2.1 mm x
Détecteur : M2 triple C / +
[Zhao] quadripdle API 4000 0-0,2 min : B 5% 1.8 um)
0,2-1,4 min : B57%
1,4-3,9 min : B 100%
3,9-4,2 min : B5% Jusqu’au -5,0 min
A : 85 % de solvant (0,05 % d'ac
systeme HPLC f.ormlque)
. B : 15 % MeOH
14 Shimadzu LC-20AD Mode gradient
[Zhang] Deteccj:t_euArI :k/IBSZStr]pIe 0-2.5 min : B passe de 15 % a 95% S, £ 210l Lo ¥
qua r£§|e4000 clex Aprés 4 minutes, la phase mobile a été
remise dans son état initial et rééquilibrée
pendant 2 minutes

PM : phase mobile, PS : phase stationnaire, Vinj : volume injecter, ESI : source d’ionisation electrospray, MRM : multiple reaction monitoring, MS :spectrometrie de masse, HPLC :
chromatographie en phase liquide de haute performance, TQ : triple Quadripole, LC : chromatographie liquide, TSQ : spectrometer triple Quadripole, ACN : acetonitrile, MeOH :
methanol, Ac formique : acide formique, pl: microlites, min : minutes
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Annexe 26 : Les conditions MRM enregistrés pour chaque étude.

Articles Les conditions MRM
1 Riva : 436.01 + 144.9 / 436.01 + 231.0
[Douxfils ]

IS:338.11 + 296,0 / 338.11 + 195,1

2

[Korostelev]

436,1->144,9 / 442,1-5144,9
472,2->282 [ 478,2->294,2

3
[igbal] Riva : 436,00 144,87 / ISRiva: 411,18 >191,07
Dabi:472.2-5289.1 / IS Dabi:487.2->295.2
4 Riva:436.1-5144.9 / IS Riva :442.2->144.9
[Schmitz] Api:4602-5177.0  / IS Api:468.2-5107.1
Dabi : 472,05->289,2
5 Apix : 460,1->443
[Beldelli] Riva : 436->144,9
Riva :436.2->144.9 / ISRiva:442.0->144.9
6 Api :460.34->199.05 / IS Api :482.2->199.05
[Noguez] Dabi :472.0->288.50 / IS Dabi :478.0-295.0
7
[Derogis] Riva: 435.9->144.9/435.9-5231.1 / ISRiva:
440->.144.9
8
Riva:436 >231 / 1S:440- 148 m/z
[Al-Aeishay ]
Apix : 443,2-> 460,4 / IS Apix:
452,4->469,5
9
Betrix : 324,1->452,2 / IS Betrix : 330,1
[Foerster] 4583
Dabi: 289,1> 472.4 / IS Dabi:

363



Annexes

10

[Streichert]

Api:460.2->443.2/199.1 / ISApi:
468.2->451.3/199.1

Dabi:472.2->289,1/144.1 / IS Dabi
:478,2->295.1/144.1

Edo : 548,2->366.3/152.2 / IS Edo :554,2->372,3/158,2

Api :460.3->199,0/ 460.3 >443.2 / IS Api:

468.2->199,1
Dabi : 472.3->289,1/ 472.3-5324,0 / IS Dabi :
11 [Lindahl] 478.2->295.1
Edo :480.3->366.1/548.3>152.1 / ISEdo:
Dabi : 472.16 289,05 / 472,20 172,10 /472,20
324,15
1 IS Dabi : 478.18-> 295,20 / 478,00 172,20
[Lagoutte] Apix : 460.21-> 443,10 / 460,30 199,20
IS Apix : 468.24-> 451,30 / 468,10-> 199,20
Apix : 460.147 —199.100 / 460.147 ->185.000
IS Apix: 469.236-> 199.100
13 Edox : 548.248-> 366.400 / 548.248 > 349.300
[Zhao] IS Edox: 554.179-> 372.200
Riva : 436.100 - 144.900 / 436.100 -5231.100
Dabi : 472.2 >289,0 / IS Dabi:478,2->295.2
14 Api :460.2->443.0 / IS Api: 464.3->447,0
[Zhang] Riva :436,0->145,0 / IS Riva :440,0->145,0
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Annexe 27 : fiche technique calibrants et control du rivaroxaban

STA® - RIVAROXABAN CALIBRATOR

Réactif / Reagent 1

ATR255976007040721A

A21113870079A

Réactif / Reagent 2

(URER ORI

A1255976007040721A

A211138899000076A

Réactif / Reagent 3

UM AUM AT

A1255376007040721A

RTINS

A211138000024273A

Réactif / Reagent 4

(T

A1255976007040721A

A21113958984777.A

REF 00704
255976
E 2021-07-31
Code Réactif 1
Reagent 1 Coce 11387
Paramétre l Coffret Taux
Parameter Kit Level
NA 9 ng/ml
Rivaroxaban
STA® - Liquid Anti-Xa 0 ng/ml
Cede Réactif 2
Reagent 2 Coce 11388
Paramétre Coffret Taux
Parameter Kit Level
NA 999 ng/ml
= __B‘ivaroxaban
STA® - Liquid Anti-Xa 99 ng/ml
Cede Réactif 3
Reagent 3 Coge 11389
Paramétre Coffret Taux
Parameter Kit Level
NA 999 ng/ml
Rivaroxaban
STA® - Liquid Anti-Xa 242 ng/mi
Code Réactif 4
Reagent 4 Coce 11395
Paramétre Coffrat Taux
Parameter Kit Level
NA 999 ng/ml
Rivaroxaban
STA® - Liquid Anti-Xa 477 ng/ml
o
25281 03 - 2017.04 Stago
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Annexe 28: valeurs du blanc pour la courbe d’étalonnage du rivaroxaban

DO blanc riva AXA blanc
1,056 9,186630712
1,058 8,781332578
1,052 9,999534914
1,065 7,36879802
1,058 8,781332578
1,058 8,781332578
1,068 6,766265977
1,065 7,36879802
1,068 6,766265977
1,062 7,973029732

YO 8,177332108
SD 1,093666916
LOQ 19,11400126
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