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Variabilité pharmacocinétique des anticoagulants
oraux directs : focus sur les interactions
médicamenteuses et les insuffisances d’organes.
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isponibles depuis moins de 6 ans, les anticoagulants oraux directs (AODs), offrent une excellente alternative a P utilisation
des médicaments anti vitamine K (AVK) pour la prévention et le traitement des pathologies thromboemboliques.
Contrairement aux AVK, les propriétés pharmacologiques des AOD permettent une administration a dose fixe et sans
surveillance biologique dans la plupart des cas. Cependant, la variabilité de Pexposition aux AOD reste non négligeable.
Une bonne connaissance des principales sources de variabilité est donc primordiale afin de pouvoir identifier certaines

situations a risque, et ainsi de prévenir la survenue d’une surexposition voir d’un accident hémorragique.

Parmi ces sources de variabilité, on retrouve deux grandes catégories : les insuffisances d’organes et les interactions médicamenteuses. Cet

article a pour but de décrire ces deux grands types de sources de variabilité ainsi que les conduites a tenir recommandées. Un bref rappel des
caractéristiques pharmacologiques de base de chaque produit sera effectué.

Rappel sur la pharmacologie
” desl?/FA)\OD i’ 5

Absorption/Elimination (généralités)

Concernant leur absorption, les AODs disponibles sur le
marché sont tous rapidement absorbés avec un pic de
concentration atteint entre 0.5 et 3 heures apres la prise.

T est administré sous la forme d’un

Seul le dabigatran
pro médicament, le dabigatran etexilate (DE). Ce dernier
est rapidement hydrolysé en dabigatran dans le foie et le
plasma. Les autres AODs (Rivaroxaban 2, Apixaban * et
Edoxaban *) sont tous administrés sous forme active.
Leur biodisponibilité, c’est a dire la fraction et la
vitesse a laquelle la dose ingérée atteint la circulation
sanguine, est incomplete (DE: 7%, apixaban: 50%,
edoxaban: 60%, rivaroxaban: 80%) principalement da
a des problemes de solubilité a I'origine d’une part
importante de la variabilité pharmacocinétique de ces
médicaments. Leur biodisponibilité n’est pas influencée
par la prise de nourriture sauf pour le rivaroxaban.

Concernant leur élimination, toutes les molécules
possedent une pharmacocinétique linéaire (concentration
proportionnelle a la dose administrée) pour les doses
thérapeutiques. Leur demi-vie est relativement courte de
10-12 h.

Le dabigatran est principalement (environ 80%) éliminé
sous forme active par le rein. L'élimination rénale du
rivaroxaban, de I’apixaban et de I’edoxaban est plus
modérée (environ 40%). Pour I’edoxaban, une part
importante (environ 45%) est éliminée par voie biliaire
sous forme active.
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Transport

Tous les AODs sont des substrats de protéine de transport
membranaire et notamment de la glycoprotéine (P-gp).
Elle joue un réle de pompe d’efflux vis-a-vis de nombreux
médicaments et limite leur passage a travers les
principales barriéres de 'organisme, comme au niveau de
la paroi intestinale ou elle limite ’'absorption et diminue
la biodisponibilité des AODs. D’autres protéines de
transport ont été identifiées comme la protéine BCRP
(Breast Cancer Resistance Protein) pour le rivaroxaban
ainsi que I'apixaban et qui se comporte de la méme
facon que la P-gp.

Métabolisme

Du point de vue de I’élimination, on peut définir deux
types de profils d’AODs. Le premier groupe correspond
aux molécules a faible métabolisme hépatique. Il est
composé du dabigatran, qui est métabolisé a hauteur
de 20% par "'UDP-glucosyltransferase (UGT), et de
’edoxaban dont moins de 5% est métabolisé par
le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Lapixaban et
le rivaroxaban constituant le second groupe, sont
quant a eux métabolisés respectivement a hauteur de
50% et 75% par le CYP3A4. Le rivaroxaban est aussi
métabolisé par le CYP2)2.

Il Insuffisances d’organes

Insuffisance rénale

Le dabigatran étant principalement éliminé sous forme
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inchangée dans les urines, I’exposition des patients
au dabigatran est augmentée de 50% chez le sujet
insuffisant rénal léger, de 220% chez le sujet insuffisant
rénal modéré, et de 530 % chez le sujet insuffisant
rénal sévere par rapport au patient ayant une fonction
rénale normale (tableau 1). En pratique, le dabigatran
est donc contre indiqué chez les patients avec une
insuffisance rénale sévere. Pour les patients ayant une
insuffisance rénale modéré une réduction de posologie
de 300mg/j a 220mg/j pourra étre proposée chez les
patients a risque élevé de saignement.

L’élimination rénale sous forme active du rivaroxaban,
del’apixaban et de ’edoxaban étant plus faible (environ
40%), I'impact de l'insuffisance rénale est beaucoup
moins marqué mais une accumulation reste possible
(tableau 1). En pratique, |'utilisation du rivaroxaban, de
I’apixaban et de ’edoxaban est contre indiquée chez les
patients avec une clairance de la créatinine inférieure
a 15 mL/min. Pour le rivaroxaban, Une réduction de
dose de 20 mg/j a 10 mg/j est recommandée chez les

patients ayant une insuffisance rénale sévere a modérée
(clairance de la créatinine entre 15 et 50 mL/min).
De méme pour I’edoxaban une réduction de dose de
60mg/j a 30 mg/j est recommandée. Aucun ajustement
posologique n’est recommandé pour I'apixaban.

Insuffisance hépatique

*Concernant l'influence de l'insuffisance hépatique,
seule Iexposition au rivaroxaban est augmentée de
maniére significative lors d’une insuffisance hépatique
modérée (Child-Pugh B).

Concernant linsuffisance hépatique sévere, en
’absence de donnée disponible, la prescription
d’AODs n’est pas recommandée du fait du risque de
coagulopathies.

Pour les insuffisances hépatiques légéres a modérées
et en l'absence de coagulopathie, le rivaroxaban,
I’apixaban et ’edoxaban peuvent étre administrés sans
ajustement de dose mais avec précaution.

TABLEAU 1 : Modifications de 'aire sous la courbe des concentrations (AUC) pour les différents stadesd'insuffisances rénale et hépatique

par rapport a un individu sain.

Légere
r> mL/min %
(CICr > 50 mL/min) +50
Modérée
(30 < CICr < 50 mL/min) +220%
Sévere +530%

(CICr <30 mL/min)

+44% +30% +11.6%
+10% = +9,5%
+64% = +57%

Insuffisance hépatique

Légere . +15% (NS)

Child-Pugh A

Modérée

Child-Pugh B B ()

Sévere
Child-Pugh C

NS : Non Significatif.

Il Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les AODs
semblaient moins importantes que celles concernant
les AVK (plus de 70 interactions répertoriées dans le
guide ANSM des interactions médicamenteuses),
cependant deux sources ont été identifiées comme

+127%

Pas d’augmentation

_ 0,
significative 4.1% (NS)

Pas d’augmentation

significative 4.8 (NS)

pouvant entrainer des modifications significatives :
cellesimpliquantla P-gp et/oule CYP3A4. De nombreux
médicaments sont susceptibles de moduler I'activité
de ces protéines mais seul les puissants inducteurs ou
inhibiteurs de la P-gp et/ou du CYP3A4 entrainent des
modifications significatives de la pharmacocinétique
des AODs. Le tableau Il résume les informations
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publiées a ce jour pour chacun des AODs disponibles sur

le marché.

On remarque que seules les molécules ayant une activité
inhibitrice ou activatrice du CYP3A4 et/ou de la P-gp sont

associées a des changements significatifs. Les molécules

étant seulement des substrats de ces protéines, elles ne
modifient pas significativement la pharmacocinétique des
AOD:s. Il est a remarquer que la plupart des modulateurs
de P-gp, le sont également pour le CYP3A4. Selon les cas,
il est conseillé des précautions d’emploi, ou recommandé
d’éviter ’association.

TABLEAU 2 : Modifications de |'aire sous la courbe des concentrations (AUC) observées pour les différentes associations

médicamenteuses testées a ce jour.

Atorvastatin -18% (NS) -1% (NS) - +1.7%(NS)
Digoxin -4.5% (NS) +10% (NS) - +9,5% (NS)
Midazolam - +1% (NS)[10] - -

P-gp or/and CYP3A
inhibitors

Quinidine +53% - - +76%
Amiodarone +60% - - +40%
Diltiazem - - +31%
Dronedarone +136% - - +84%
Verapamil +18% to143% - - +53%
Ketoconazole +138% +82% to +158% +99% +87%
Naproxen - +12.5% (NS) +55% -1,4% (NS)
Fluconazole - +42% -
Ritonavir - +153% - -
Cl'fﬁd‘m"‘yc?" +19% to +50% +34% to +54% - +85%
rythromycin
Protlo:.lzymp Pas d"au.gmer)tation +1% (NS) i 185%
nhibitors significative

P-gp/CYP3A inducers

Rifampicin -67% -50% +39% to 54% +85%

NS : Non Significatif.
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Onretrouve seulement pourledabigatran desinterdictions
formelles de co prescriptions avec le kétoconazole, la
ciclosporine, I'itraconazole et la dronédarone qui sont de
puissants inhibiteurs de la P-gp.

[l est de plus recommandé d’éviter I’association
du dabigatran aux inducteurs de P-gp tels que la
rifampicine, la carbamazépine ou la phénitoine qui
induisent une diminution de I’exposition au dabigatran.

Les données présentées dans le tableau Il illustrent
’impact des interactions sur la pharmacocinétique des
AODs, cependant leurs conséquences cliniques sont
méconnues et peu étudiées.

De plus, ces données sont issues de travaux étudiant
séparément chacune des interactions.

N .

Aucune étude clinique n’a considéré a ce jour le cas
des interactions multiples. Or en pratique clinique
courante, il est évident que ces situations sont
extrémement fréquentes.

Chez les patients souffrant d’arythmie cardiaque par
fibrillation auriculaire et traités par rivaroxaban, un
travail récent a montré que deux tiers des patients
prenaient plus de 5 médicaments.

Le risque de saignements majeurs et/ou cliniquement
pertinents était augmenté respectivement de 16% chez
les patients prenant de 5 a 9 médicaments et de 47%
pour ceux prenant plus de 10 médicaments °.

Il Place de la biologie ?

Dans la vie réelle, les patients peuvent donc étre
exposés a une combinaison de plusieurs des facteurs
décrits ci-dessus. L’association d’une insuffisance
rénale modérée et d’interactions médicamenteuses en

est un exemple. Les conséquences cliniques de telles

combinaisons étant peu connues mais potentiellement
dramatiques, la mise en place d’un suivi biologique
pourrait étre discutée chez certains patients a haut
risque de complications.

Ce suivi pourrait étre réalisé en début de traitement

afin de déterminer une dose personnalisée.

Une étude prospective récente montre que la survenue
d’une complication hémorragique ou d’une récidive
thrombotique est significativement associée a des
concentrations d’AODs en dehors de I'intervalle inter
quantiles (95%) des données observées °.

Un probleme de taille demeure néanmoins, la
définition de la cible thérapeutique optimale et des

tests biologiques utilisés.

Il Conclusion

La pharmacocinétique des AODs est principalement
modifiée par I'insuffisance rénale ainsi que par la co
médication avec les inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4
et de la P-gp. Méme si individuellement ces facteurs
de risques de surexposition sont bien connus, leur
impact clinique seul ou en combinaison reste encore
mal étudié. Dans ces situations complexes, le suivi

thérapeutique pourrait a I’avenir s’avérer utile.
L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intéret.
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