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Résumé. Les traitements par antivitamines K sont grevés d’une iatrogénie fréquente prin-
cipalement marquée par les accidents hémorragiques. Leur marge thérapeutique étroite
associée à une grande variabilité inter- et intra-individuelle explique largement ce phéno-
mène. De nouveaux anticoagulants oraux (Naco) sont maintenant disponibles. Le dabigatran
(Pradaxa®) est un inhibiteur direct et spécifique de la thrombine. Il est éliminé majoritai-
rement par voie rénale et est le seul dialysable. Le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban
(Eliquis®) sont des inhibiteurs directs du facteur X activé. Ils sont fortement liés aux pro-
téines plasmatiques et sont métabolisés en majorité par voie hépatique via le CYP3A4.
Tous les Naco sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp). Du fait de modifications phar-
macologiques, certaines populations à risque ont été identifiées : les patients insuffisants
hépatiques, insuffisants rénaux, les patients âgés ou de faible poids. Certaines interactions
médicamenteuses pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques modifient la concentra-
tion et l’effet attendu des Naco. Ils ne requièrent pas de monitorage biologique, mais ils
interfèrent avec les tests d’hémostase de routine qui doivent être interprétés avec pru-
dence. Des tests spécifiques existent et peuvent être utilisés en cas de situations d’urgence.
Actuellement, aucun antidote n’est disponible. Les Naco semblent prometteurs chez le sujet
âgé. Certaines règles doivent cependant être respectées afin de limiter le risque iatrogène
de ces nouvelles molécules.

Mots clés : nouveaux anticoagulants oraux, caractéristiques pharmacologiques, popula-
tions à risque, suivi biologique

Abstract. Treatment with vitamin K antagonists are subject to a common iatrogenic mainly
characterized by hemorrhagic stroke. Their narrow therapeutic range associated with varia-
bility largely explains this phenomenon. New oral anticoagulants (NOAC) are now available.
dabigatran (Pradaxa®) is a direct and specific thrombin inhibitor. It is excreted mainly by the
kidney and is the only which can be dialyzed. Rivaroxaban (Xarelto®) and apixaban (Eliquis®)
are factor X activated direct inhibitors. They are highly bound to plasma proteins and are
metabolized mainly by the liver, via CYP3A4. All NOAC are substrates of P-glycoprotein
(P-gp). Due to pharmacological changes, some populations at risk were identified: patients
with hepatic impairment, renal impairment, elderly patients or low weight. Some pharma-
cokinetic or pharmacodynamic drug interactions alter the concentration and the expected
impact of NOAC. The NOAC does not require biological monitoring. They interfere with the
routine coagulation tests which should be interpreted with caution. Specific tests exist and
can be used in case of emergencies. Currently, no antidote is available. The new oral anti-
coagulant look promising in the elderly. However, certain rules must be followed to reduce
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es traitements par antivitamines K (AVK) étaient

jusqu’à récemment les anticoagulants oraux de
référence. Leur efficacité dans la prise en charge

hérapeutique de la maladie thromboembolique veineuse
t de la fibrillation auriculaire (FA) a largement été démon-
rée [1, 2]. Ils ont fait la preuve de leur efficacité en termes
’espérance de vie et de qualité de vie [3]. La prévalence
e la maladie thromboembolique veineuse et de la fibrilla-
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ion auriculaire augmente avec l’âge [4]. La problématique

u choix du traitement antithrombotique chez le sujet âgé
e posera donc de plus en plus souvent.

Les AVK sont grevés d’une iatrogénie fréquente avec
n premier lieu les accidents hémorragiques, représentant

a première cause d’hospitalisation en France pour accident
atrogène [5]. La marge thérapeutique étroite associée à
ne très grande variabilité inter- et intra-individuelle explique
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largement ce phénomène. En effet, il existe de nombreuses
sources de variabilité, parmi lesquelles on retrouve l’âge,
le poids, le tabagisme, l’environnement, les interactions
médicamenteuses et l’alimentation [6]. Plus récemment,
certains gènes comme ceux codant pour le CYP2C9 et
VKORC1 ont montré leur implication [6]. Pour ces raisons,
l’adaptation des doses d’AVK doit se faire selon un mar-
queur de l’effet biologique de ces médicaments : l’INR
(international normalized ratio).

Depuis longtemps, chercheurs et industries pharmaceu-
tiques étudient donc très attentivement des alternatives
aux AVK, n’ayant pas leurs inconvénients. De nouveaux
anticoagulants oraux sont maintenant disponibles : le dabi-
gatran (Pradaxa®), le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban
(Eliquis®). Ces traitements ont été développés afin de pro-
poser une alternative plus sûre et plus simple aux AVK [7].
Ils paraissent offrir des bénéfices et une facilité d’utilisation,
d’autant plus chez le sujet âgé. Ils ont des profils phar-
macologiques prévisibles, une fenêtre thérapeutique large,
une rapidité d’action, une demi-vie courte, ils ne requièrent
pas de surveillance biologique et se donnent à doses
fixes [8].

Propriétés pharmacodynamiques

Contrairement aux anciennes molécules anticoagu-
lantes comme les héparines, le fondaparinux ou les AVK,
les nouveaux anticoagulants agissent de façon spécifique
et directe sur les facteurs de la coagulation activés. Deux
cibles font l’objet d’une inhibition : la thrombine (facteur II)
et le facteur X activé.

Les inhibiteurs directs de la thrombine

Plusieurs molécules ont été développées pour inacti-
ver de façon spécifique l’enzyme clé de la coagulation,
la thrombine qui transforme le fibrinogène en fibrine. Le
dabigatran etexilate est le seul actif par voie orale [6]. Le
dabigatran etexilate est une prodrogue qui n’exerce aucune
activité pharmacologique. Après administration orale, il est
rapidement absorbé et converti en dabigatran, par hydro-
lyse catalysée par une estérase, dans le plasma et dans le
foie [9]. Le dabigatran est un inhibiteur spécifique, sélectif,
compétitif, univalent et réversible de la thrombine [10].
Les inhibiteurs directs du facteur X activé (Xa)

Le facteur Xa occupe une place centrale dans le sys-
tème de la coagulation. Il est une cible de choix pour les
médicaments anticoagulants. C’est le cas des héparines et
des pentasaccharides. Le rivaroxaban et l’apixaban sont les
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premiers inhibiteurs directs et hautement sélectifs du fac-
teur Xa [6, 11]. D’autres médicaments sont actuellement en
cours de développement : le bétrixaban et l’édoxaban.

Propriétés pharmacocinétiques

Tous les nouveaux anticoagulants oraux sont des sub-
strats de la glycoprotéine P (P-gp). Cette glycoprotéine
membranaire appartient à la famille des transporteurs ATP-
binding cassette. Elle joue un rôle de pompe d’efflux
vis-à-vis de nombreux médicaments et limite leur passage
à travers de nombreuses barrières de l’organisme [6]. On
la retrouve au niveau intestinal, où elle limite l’absorption
du dabigatran etexilate, mais aussi au niveau rénal où
elle joue un rôle dans l’élimination du rivaroxaban et de
l’apixaban. Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs de
la P-gp (rifampicine, amiodarone, quinidine, verapamil, anti-
fongiques azolés) peuvent donc modifier la concentration
plasmatique des nouveaux anticoagulants oraux [4].

Dabigatran

Après une absorption orale, le profil pharmacocinétique
se caractérise par une augmentation rapide de la concen-
tration plasmatique, avec une atteinte de la concentration
maximale en 0,5 à 2 heures après la prise [9]. La liaison du
dabigatran aux protéines plasmatiques humaines est faible
(35 %) et indépendante de la concentration [9]. La demi-vie
d’élimination est d’environ 11 heures chez les sujets sains.
Elle peut être allongée en cas d’insuffisance rénale ou chez
le sujet âgé. Plus de 80 % du dabigatran est éliminé par
voie rénale [9]. Une minime partie de la molécule (moins
de 6 %) est éliminée par voie fécale. C’est le seul nouvel
anticoagulant dialysable.

Rivaroxaban

Par voie orale, le rivaroxaban est rapidement absorbé
et la concentration plasmatique maximale est obtenue en
2 à 4 heures [11]. L’absorption orale du rivaroxaban est
élevée ainsi que sa biodisponibilité (80 à 100 %) [11]. Le
niveau de liaison aux protéines plasmatiques humaines
est d’environ 92 à 95 %. La liaison se fait essentielle-
ment à l’albumine sérique [11]. Sur l’ensemble de la dose

de rivaroxaban administrée, les deux tiers subissent une
dégradation par voie métabolique, la moitié étant ensuite
éliminée par voie rénale et l’autre moitié par voie fécale [11].
La métabolisation hépatique du rivaroxaban se déroule via
le CYP3A4, le CYP2J2 et des mécanismes indépendants
des CYP [11]. Les médicaments inhibiteurs ou induc-
teurs du CYP3A4 (rifampicine, anticonvulsivants inducteurs
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nzymatiques, antifongiques azolés, ritonavir, érythromy-
ine, clarithromycine) peuvent interférer avec la trans-
ormation du rivaroxaban et modifier sa concentration
lasmatique [4]. La demi-vie d’élimination est de 5 à
heures chez les personnes jeunes et de 11 à 13 heures

hez les personnes âgées [12].

pixaban

La biodisponibilité absolue d’apixaban est d’environ
0 %. L’apixaban est rapidement absorbé et la concentra-
ion plasmatique maximale est obtenue en 3 à 4 heures [13].
a liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 87 %
hez l’homme [13]. Les voies d’élimination d’apixaban sont
ultiples. Environ 25 % de la dose est métabolisée par voie

épatique (principalement par le CYP3A4), la majorité étant
etrouvée dans les selles. L’élimination rénale de l’apixaban
ompte pour environ 25 % de la clairance totale. Sa demi-vie
’élimination est d’environ 12 heures [13, 14].

Chez le sujet âgé, les quelques études réalisées
ontrent que, à dose égale, l’exposition au médicament

st augmentée par rapport aux sujets plus jeunes [15-17].
es données sont limitées et il n’est pas bien établi si ces
ifférences observées sont uniquement dues à la diminu-
ion de la fonction rénale souvent observée chez le patient
gé ou si d’autres mécanismes interviennent. Dans le cas
u dabigatran, il est montré une augmentation des concen-
rations plasmatiques avec peu de variation de la demi-vie,
e qui pourrait correspondre à une augmentation de la bio-
isponibilité chez les personnes âgées [15]. Dans le cas du
ivaroxaban, on observe plutôt chez le sujet âgé une réduc-
ion de la clairance rénale du médicament, mais sans savoir

i elle suit une réduction de l’excrétion rénale ou bien du
étabolisme hépatique [16, 17].

Le tableau 1 résume les principales caractéristiques
harmacologiques des nouveaux anticoagulants oraux.

n
e
r

ableau 1. Principales caractéristiques pharmacologiques des nouveaux
able 1. Main pharmacological characteristics of the new oral anticoagul

AVK Dabigatran étexila

Cible pharmacologique VKORC Facteur IIa

Biodisponibilité ≈100 % 6,5 %

Fixation aux protéines
plasmatiques (%)

> 97 % 35 %

Demi-vie 8-45 h 7-17 h

Tmax 2-6 h 1,5-3 h

Métabolisme CYP2C9
CYP1A2

UGT (20 %)

Élimination Métabolique
majeur et rénal

80% rénale, forme
20% rénale et biliai
métabolites

Geriatr P
ources de variabilités
t populations à risque

atients insuffisants hépatiques

L’insuffisance hépatique ne modifie pas de manière
ignificative les propriétés pharmacocinétiques du dabi-
atran [15). Pour le rivaroxaban, l’élimination hépatique
artielle et l’accumulation hépatique observée chez

’insuffisant hépatique justifient une contre-indication en cas
’insuffisance hépatique sévère [6]. Pour l’apixaban, il existe
ne contre-indication en cas d’insuffisance hépatique asso-
iant une coagulopathie et un risque hémorragique. Il est
ecommandé d’utiliser avec prudence l’apixaban chez les
atients insuffisants hépatiques légers à modérés [6].

atients insuffisants rénaux

Par rapport aux patients ayant une fonction rénale
ormale, l’exposition des patients au dabigatran est aug-
entée d’un facteur 1,4 et 1,8 respectivement en cas

’insuffisance rénale légère et modérée. Chez les patients
résentant une insuffisance rénale sévère, l’exposition au
roduit est augmentée d’un facteur 2,4 [6, 9].

L’élimination rénale sous forme active du rivaroxaban et
e l’apixaban est partielle et une accumulation peut être
bservée chez l’insuffisant rénal, ce qui justifie une contre-

ndication en cas de clairance de la créatinine selon Cockroft
nférieure à 15 mL/min [6]. Les résumés des caractéris-
iques des produits évoquent tout de même une prudence
De nombreuses études s’accordent pour dire que les
ouveaux anticoagulants oraux doivent être contre-indiqués
n cas de clairance de la créatinine selon Cockroft infé-
ieure à 30 mL/min [4, 7, 8, 18], en particulier chez le

anticoagulants oraux [6].
ants [6].

te Rivaroxaban Apixaban

Facteur Xa Facteur Xa

80-100 % 50 %

95 % 87 %

7-11 h 8-15 h

2-4 h 0,5-2 h

CYP3A4/3A5CYP2J2 CYP3A4/3A5

active
re,

36 % rénale, forme active
32% rénale, métabolites
32 % fécale, métabolites

25 % rénale,
forme active

sychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 11, supplément 1, décembre 2013
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sujet âgé. Les patients ayant une insuffisance rénale sévère
définie par une clairance de la créatinine selon Cockroft
inférieure à 30 mL/min ont été systématiquement exclus
des grands essais thérapeutiques. Avant d’instaurer un
traitement par nouvel anticoagulant oral, il paraît donc indis-
pensable d’évaluer la fonction rénale. Une surveillance
régulière au cours du traitement ne doit pas être négligée
[4, 7, 8, 18, 19].

Patients âgés

Aucune étude n’a été réalisée spécifiquement chez le
sujet âgé. Des sous-groupes des essais thérapeutiques ont
permis d’extrapoler les résultats aux sujets de plus de 75
ans et montrent que leur utilisation est possible. Ils mettent
globalement en avant une absence de différence statisti-
quement significative entre les plus et les moins de 75 ans.
Des études pharmacocinétiques complémentaires ont mis
en avant une augmentation de l’exposition au médicament,
de la concentration maximale plasmatique et de la demi-vie
d’élimination. Des adaptations de doses sont donc néces-
saires et recommandées chez le sujet âgé. Même si les
essais thérapeutiques ont inclus de nombreux sujets de
plus de 75 ans, le nombre de sujets inclus de plus de 80 ans
apparaît plus faible. La réalisation d’études menées spéci-
fiquement dans les populations de patients âgés fragiles
apparaît nécessaire pour évaluer leur tolérance en situation
de « vie réelle » [19].

Patients de faible poids

Les volumes de distribution des médicaments anticoa-
gulants sont étroitement liés au poids des patients. Le poids
ne semble pas jouer un rôle majeur dans la pharmaco-
cinétique de ces nouvelles molécules [9, 11, 13]. Aucun
ajustement posologique n’est donc nécessaire chez les
patients de poids extrême. Cependant, les données cli-
niques sont limitées chez les patients de moins de 50 kg.
Une prudence particulière doit donc être respectée chez
ces patients de faible poids avec une bonne évaluation du
rapport bénéfice-risque du traitement et une surveillance
étroite des saignements [18].

Interactions médicamenteuses
Deux types d’interactions médicamenteuses peuvent
se produire en cas de traitement anticoagulant. Les
interactions pharmacocinétiques se traduisent par une
modification des concentrations des médicaments. Elles
sont liées aux voies d’élimination ou de métabolisation
des molécules. Les médicaments inducteurs ou inhibi-
teurs de la P-gp ou du CYP3A4 sont concernés [20]. Les
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interactions pharmacodynamiques sont définies par une
modification de la réponse pharmacologique sans modi-
fication des concentrations plasmatiques des produits en
cause [6]. Elles sont représentées par les associations aux
autres traitements antithrombotiques et peuvent être res-
ponsables d’une majoration du risque hémorragique [20].
La connaissance et la recherche des interactions médica-
menteuses à risque paraissent donc indispensables afin de
limiter le risque d’accident iatrogène.

Il est à noter qu’aucune interaction alimentaire à risque
n’a été décrite avec les Naco.

Suivi biologique

Les nouveaux anticoagulants oraux ne requièrent pas
de monitorage biologique en routine. Cependant, ils inter-
fèrent avec les tests de coagulation de routine [20]. Des
tests de coagulation anormaux doivent être interprétés avec
prudence si le temps entre la réalisation du test et la prise du
traitement anticoagulant n’est pas connu [20]. L’évaluation
quantitative de l’exposition au médicament et de son effet
anticoagulant peut être nécessaire dans certaines situations
d’urgence comme un évènement hémorragique majeur ou
une chirurgie non programmée [20].

Inhibiteur direct de la thrombine – dabigatran

Le TCA (temps de céphaline activé) permet
d’obtenir une indication approximative de l’intensité
de l’anticoagulation obtenue avec le dabigatran, mais avec
une sensibilité diminuée. Des valeurs élevées de TCA
doivent être interprétées avec prudence [18]. Le temps
d’écarine (ECT) fournit une mesure directe de l’activité
des inhibiteurs directs de la thrombine [18, 20]. La mesure
du temps de thrombine (TT) calibré et dilué est un test
qui fournit une estimation de la concentration plasmatique
de dabigatran, comparable à celle attendue [18]. Un TT
dilué (dTT) spécifique a été développé avec des calibrages
appropriés pour une interprétation fiable en cas d’utilisation
de dabigatran (Hemoclot®) [20]. Les valeurs seuils de ce
test restent encore à définir [21].

Inhibiteurs du facteur Xa – rivaroxaban

et apixaban
Les concentrations plasmatiques de ces molécules
peuvent être mesurées à l’aide de tests quantitatifs anti-Xa
spécifiques étalonnés [20]. Cependant, il n’y a actuellement
aucune donnée sur un paramètre fiable associé au niveau
d’anticoagulation du médicament en lien avec un sur-risque
hémorragique ou ischémique [20].

3 7
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À ce jour, aucun antidote n’est disponible en routine [18].
es molécules sont en cours de développement par les

aboratoires pharmaceutiques.
Récemment, le groupe d’intérêt en hémostase péri-

pératoire a publié des propositions sur la prise en charge
’un patient traité par dabigatran ou rivaroxaban, au long
ours présentant une hémorragie ou nécessitant une chi-
urgie urgente [22]. Il est proposé de doser la concentration
lasmatique des médicaments. En l’absence de dosage
pécifique, les conduites à tenir sont définies sur la base
es tests classiques. Il s’agit d’une solution dégradée, les
ests classiques ne permettant pas d’évaluer réellement les
oncentrations précises d’anticoagulant [22]. L’absence de
onnées dans ces situations ne permet pas d’émettre des
ecommandations. L’absence d’antidote ou de dosage spé-
ifique accessible facilement restent des contraintes dans

a prescription de ces nouvelles molécules.

onclusion

Les nouveaux anticoagulants oraux sont prometteurs
our la prise en charge des patients âgés. En incluant de
ombreux patients de plus de 75 ans, les essais thérapeu-
iques ont démontré que leur utilisation est possible. Ils
araissent plus simples d’utilisation avec moins de varia-
ilités, permettant une prescription plus fiable et plus sûre.
ne évaluation de la fonction rénale, par calcul de la clai-

ance de la créatinine selon Cockroft doit se faire avant

Points clés

• Les nouveaux anticoagulants oraux semblent promet-
teurs chez le sujet âgé.
• Du fait de modifications pharmacologiques, certaines
populations à risque ont été identifiées (insuffisants
hépatiques, insuffisants rénaux, patients âgés ou de
faible poids).
• Certaines interactions médicamenteuses modifient la
concentration et l’effet attendu des Naco.
• Les tests d’hémostase de routine doivent être inter-
prétés avec prudence.
• Actuellement, aucun antidote n’est disponible.

toute introduction et doit être surveillée régulièrement.
Les interactions médicamenteuses à risque doivent être
connues et systématiquement recherchées afin de limiter
le risque d’accident iatrogène. L’absence de monitorage
biologique impose une bonne observance thérapeutique.
Les tests de coagulation de routine doivent être interprétés
avec prudence. Chez le sujet âgé, des études spécifiques
menées chez les patients de plus de 75 ans paraissent
nécessaires afin d’évaluer leur tolérance en situation de vie
réelle. La mise au point d’antidotes et de tests biologiques
spécifiques dans les situations d’urgences hémorragiques
mettant en jeu le pronostic vital sont des enjeux particuliè-
rement importants chez les malades âgés.

Liens d’intérêts : aucun.
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