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Résumé

Parmi de nombreuses molécules anticoagulantes prometteuses, trois nouveaux agents le
rivaroxaban ou Xarelto®, dabigatran ou Pradaxa® et I’apixaban ou Eliquis® ont déja été enregistrés
dans une centaine de pays a I’exception des Etats-Unis (pour le dabigatran et I’apixaban) dans la
prévention des accidents thrombo-emboliques aprés prothése totale de hanche ou de genou. Le
rivaroxaban vient d’étre enregistré par la FDA dans la prévention des accidents thrombo-emboliques
apreés prothese totale de hanche ou de genou. Le dabigatran vient d’étre enregistré par la FDA dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire (étude RE-LY) tandis que le rivaroxaban espere I’étre
(étude ROCKET). Les résultats des études de phase lll dans le traitement de la thrombose veineuse
et de I’embolie pulmonaire et dans la prévention des récidives sont favorables. Il s’agit de petites
molécules obtenues par synthése chimique, de poids moléculaire (PM) légerement inférieur a
500 daltons. Mécanisme d’action anti Xa et Anti lla. La demi-vie est de I’ordre de 8 a 12 heures,
avec un pic d’activité 2 a 4 heures apres la prise médicamenteuse. Le dabigatran étant
principalement éliminé par le rein, sa posologie doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale
modérée et son utilisation contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévere. Le rivaroxaban est
éliminé par le rein (33 % sous forme active) et par le foie, il nécessite donc des précautions
d’emploi en cas de troubles hépatiques. De nombreux examens de la coagulation peuvent étre
modifiés par I’action anticoagulante de ces deux molécules. Ces modifications doivent étre bien
connues pour éviter des erreurs d’interprétation mais pourraient aussi étre utilisées pour mesurer
les concentrations plasmatiques de ces produits. Le choix d’un test global non spécifique mais
disponible d’une maniére permanente (temps de Quick pour le rivaroxaban et TCA pour le
dabigatran) a été documenté. La tendance est de préférer le dosage de I’activité anti-Xa et anti-lla
respectivement qui sont spécifiques avec une expression des résultats en ng/ml a I’aide de plasmas
calibrés (a teneur prédéterminée en médicament). Il n’existe pas de données chez la femme
enceinte ni en pédiatrie, mais des études sont en cours. Les interférences médicamenteuses ne
doivent pas étre négligées. Elles sont peu nombreuses. La courte demi-vie rend acceptable
I’absence d’antidote spécifique dans de nombreux cas. Enfin, I’absence de nécessité d’un contrdle
régulier de I’hémostase et leur administration par voie orale ne nécessitant pas d’ajustement,
devraient entrainer a préférer leur utilisation chez un grand nombre de patients dans les indications
accordées par les autorités de santé.
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Summary

Amongst numerous promising anticoagulant molecules, rivaroxaban (Xarelto®), dabigatran (Pradaxa®)
and apixaban (Eliquis®) have been registered outside the USA in the prevention of thromboembolic
events in patients undergoing total hip or knee prosthetic replacement. Rivaroxaban however has been
granted authorisation by the FDA for the thromboprophylaxis after surgery for total hip or knee surgery.
Dabigatran has been granted authorisation by the FDA in non-valvular atrial fibrillation (RE-LY trial)
while rivaroxaban is expecting approval in this same indication (ROCKET trial). Phase Il results in the
treatment and in the secondary prevention of established venous thrombosis and pulmonary embolism
are encouraging. These small molecules are obtained by chemical synthesis, their molecular weight is
lower than 500 daltons. Many coagulation tests may be affected by these molecules. Those modifications
should be known in order to avoid misinterpretation of the tests but could also be used to measure
plasma concentrations of these products. The choice of a non specific global and readily available test
has been documented (Quick time for rivaroxaban and aPTT for dabigatran). Anti-Xa (for rivaroxaban)
and anti-lla (for dabigatran) activities should however be preferred, expressed in ng/ml with calibrated
plasmas (containing predetermined concentration of the tested drug). The half-life is around 8 to
12 hours, with a peak activity 2 to 4 hours after ingestion. Dabigatran is mainly eliminated via the
kidney, hence requiring dose-adjustment in case of moderate renal insufficiency, and contra-indicated
in case of severe renal insufficiency. Rivaroxaban being excreted via kidney and liver, some precautions
should apply in case of liver insufficiency. No data are available in pregnancy or pediatrics, clinical trials
are ongoing. There are few interactions with concomitant drugs, which should not be ignored. The short
half-life of these new agents compensates for the lack of any specific antidote in many instances. Their
oral administration, without the need for dose adjustment, and without requirement for a laboratory
monitoring will increase their use in a large number of patients, in those indications for which an

approval has been granted by health authorities.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Pendant de nombreuses années, les seuls agents anticoagu-
lants disponibles étaient I’héparine non-fractionnée (HNF)
ou héparine standard, les héparines de bas poids molécu-
laire (HBPMs) développées dans les années 1980, un hépa-
rinoide le danaparoide et les antagonistes de la vitamine K
(AVK) disponibles comme I’héparine depuis plus de 50 ans.

Parmi les nouveaux anticoagulants, il faut citer I’argatro-
ban, I’hirudine, la bivalirudine et le fondaparinux dévelop-
pés dés les années 1990-2000. Plus récemment, une molécule
nouvelle I’idraparinux a été obtenue par hyperméthylation
et modification des résidus sulfatés du fondaparinux. Doué
d’une longue demi-vie, il peut étre administré une fois par
semaine. Il n’existe pas d’antidote spécifique. Une molécule
de biotine a été greffée sur I’idraparinux qui est ainsi deve-
nue I’idrabiotaparinux sensible a un antidote spécifique
I’avidine. Ces différents médicaments, en dehors des AVK,
sont actifs par voie parentérale.

Ces derniéres années, apres I’échec du ximélagatran, en
raison de sa toxicité hépatique, un petit nombre de nouveaux
anticoagulants actifs par voie orale a été développé. lls ont la
particularité d’agir spécifiguement sur un seul facteur de la
coagulation. Trois médicaments ont été enregistrés par diffé-
rents organismes de santé de nombreux pays. Il s’agit du dabi-
gatran ou Pradaxa®, inhibiteur direct et réversible de la
thrombine ou facteur lla d’une part, du rivaroxaban ou
Xarelto® et de I’apixaban ou Eliquis®, inhibiteurs directs
réversibles du facteur Xa, d’autre part. D’autres agents anti
facteur-Xa, I’edoxaban, I’otamixaban, la semuloparine (hépa-
rine d’ultra bas poids moléculaire), le YM150, I’EP217609,
etc... sont en cours de développement [1-2] (Tableau 1, Fig. 1).

Les inhibiteurs indirects comme les héparines, le fonda-
parinux et I’idraparinux ne peuvent exercer leur activité

gu’en présence d’antithrombine ou AT anciennement appe-
lIée AT Ill. Les nouveaux anticoagulants exercent pleine-
ment leur activité en I’absence d’AT (Fig. 2).

Une autre propriété est importante a considérer. Il
s’agit de la réversibilité de I’activité des nouveaux anticoa-
gulants. Ainsi, I’hirudine est spécifiquement anti-lla mais
avec une action irréversible, tandis que I’action anti-lla du
dabigatran est réversible. Le méme raisonnement s’ap-
plique pour I’activité irréversible anti-Xa des héparines, du
fondaparinux et de I’idraparinux versus celle du rivaroxa-
ban et autres nouveaux anti-Xa dont I’action est réver-
sible [1-2].

Nous limiterons cette mise au point a des données
essentielles de la pharmacologie de trois nouveaux anticoa-
gulants : dabigatran, rivaroxaban et apixaban qui ont été
enregistrés en France et dans de nombreux autres pays.

Dabigatran etexilate ou Pradaxa

Le dabigatran est un inhibiteur direct et réversible de la
thrombine ou facteur lla. La thrombine active les pla-
quettes et de nombreux facteurs de la coagulation (fac-
teurs V, VI, XlI, protéine C et Thrombin Activatable
Fibrinolysis Inhibitor ou TAFI). Ces activateurs peuvent
étre inhibés en partie par le dabigatran. Il est présenté en
gélules de 75 ou 110 mg. Le dabigatran etexilate est une
prodrogue qui, une fois absorbée par le systeme gastro-
intestinal, libére le dabigatran, véritable antithrombine de
poids moléculaire (PM) 471 daltons. Il a une faible biodispo-
nibilité de 6,5 % environ. Elle est améliorée en milieu acide
d’ou I’addition d’acide tartrique comme excipient expli-
quant la fréquence des dyspepsies relevée dans les effets
secondaires. L’activité maximale apparait 2 heures environ
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Tableau 1 Caractéristiques des nouveaux anticoagulants oraux.
Characteristics of new oral anticoagulants.

Rivaroxaban Dabigatran Etexilate Apixaban
Xarelto® Pradaxa® Eliquis®
Mécanisme d’action Direct Direct Direct
Anti-Xa Anti-lla Anti-Xa
Délai d’action Efficacité Efficacité Efficacité
Immédiate Immédiate Immédiate
Biodisponibilité 80 - 100 % Faible : 6,5 % prodrogue > 50 %

Elimination rénale, fécale
et hépatique partielle
7 a 11 heures

Elimination

% vie terminale 8 heures
d’élimination
Surveillance biologique
Antidote spécifique

Pas d’adaptation biologique
Pas d’antidote

80 % éliminé par le rein

Pas d’adaptation biologique
Pas d’antidote

30 % éliminé par le rein
8 a 15 heures

Pas d’adaptation biologique
Pas d’antidote

Traitements des Concentrés Dialysable Non communiqués
surdosages prothrombiniques Charbon actif
FEIBA Concentrés prothrombiniques
rVila FEIBA
r-Vila
2010
2006 Oral direct
Oral or ) Xa
2002 parental inhibitor
1999 Indirect Direct
C X1 inhibi inhibitors
1990s |G7ra Xa inhibitors
Direct
1980s thrombin
1940s Low molecular inhibitors Xa
weight heparin
Vitamin K o9 1eP
1930s  antagonist lla
ATII + Xa
lla
ATII + Xa + lla
(Xa > lla)
I, VII, IX, X
ATH+ Xa+lla  (FroeinC,S)

(1:1 radio)

Figure 1 Evolution depuis 1930 des médicaments anticoagulants.
The evolution of anticoagulant drugs since 1930.

apres la prise médicamenteuse. Sa demi-vie varie de 6 a
10 heures en tout début du traitement, s’élevant en peu de
jours & 14-17 heures. Son élimination est essentiellement
rénale pour 80 % [3] (Tableau 1).

Rivaroxaban ou Xarelto®

Le rivaroxaban inhibe le facteur Xa, précurseur de la
thrombine et activateur important de la génération de la
thrombine. Son action est directe et réversible, et ne

nécessite pas la présence de I’antithrombine a la diffeé-
rence du fondaparinux et des héparines. Il agit également
sur le facteur Xa lié aux phospholipides présents dans
le complexe prothrombinase expliquant I’allongement du
temps de Quick et du temps de céphaline avec activateur
observé chez les patients bénéficiant du rivaroxaban, tan-
dis que fondaparinux ne modifie pratiguement pas ces
2 tests. Le rivaroxaban possede d’autres actions sur des
parametres de I’inflammation et de I’athérosclérose. Il se
présente sous la forme de comprimés de 10 mg. Son PM est
de 456 daltons. La biodisponibilité est de I’ordre de 80 %.
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L’élimination est a la fois intestinale et rénale. La demi-vie
terminale d’élimination est de 7 a 11 heures et I’activité
maximale apparait en 2 a 3 heures. Le rivaroxaban se lie de
maniéere importante réversible a I’albumine [4] (Tableau 1).

Apixaban ou Eliquis®

Il existe sous forme de comprimés de 2,5 ou de 5 mg. Son
PM est de 460 daltons. Son affinité pour le facteur Xa est
supérieure a celle du rivaroxaban. Sa biodisponibilité est
supérieure a 50 %. Bien que sa demi-vie soit un peu plus
longue (8-15 heures) que celle du rivaroxaban, il est admi-
nistré en 2 prises par jour. L’excrétion est rénale pour envi-
ron 30 % et fécale autour de 50 %. Aprés prise du
médicament, la concentration maximum est atteinte en
1,5 & 3,5 heures [5] (Tableau 1).

Inhibition directe

(Melagatran)

Dabigatran
lla

Inhibition indirecte

lla

Héparine
pentasaccharide

Les héparines et le fondaparinux sont des inhibiteurs indirects,
car ils ne peuvent agir que si les pensaccharides se lient a
I'antithrombine.

En revanche, les inhibiteurs directs comme le Rivaroxaban

se lient directement au site actif du facteur Xa.

Figure 2 Mécanisme d’action des inhibiteurs directs
et indirects du facteur Xa et du facteur lla.
Mechanism of action of direct and indirect inhibitors
of factor Xa and factor lla.

Autres agents anti-Xa

L’edoxaban du laboratoire Daiichi Sankyo, le betrixaban ou
YM150 du Laboratoire Portola Pharmaceuticals, le daroxa-
ban d’Astellas Pharma, le TAK-442 du laboratoire Takeda
sont 4 autres agents anti-Xa actifs par voie orale en cours
de développement [1].

Retentissement des agents inhibiteurs
du facteur Xa et du facteur lla
sur les examens de la coagulation

Les inhibiteurs du facteur Xa ont une affinité variable pour
le facteur Xa. Leur action anticoagulante in vitro entrai-
nant I’allongement du temps de Quick et du TCA (temps de
céphaline + activateur) a permis de déterminer les concen-
trations permettant de doubler les temps de coagulation
mesurés par ces deux tests (Tableau 2).

Le rivaroxaban exerce un effet plus marqué sur le temps
de Quick que sur le TCA. Le dabigatran étexilate allonge
davantage le TCA que le Temps de Quick. Dabigatran et
rivaroxaban exercent un effet connu sur les différents exa-
mens de coagulation [6,7].

Au cours des études pharmacologiques et pharmacoci-
nétiques, il a été bien montré que le temps de thrombine
diluée ou Hemoclot® (laboratoire Hyphen), d’une part, et
le temps de Quick et la mesure de I’activité anti-Xa,
d’autre part, sont respectivement les tests les plus appro-
priés pour la mesure de la concentration du dabigatran et
du rivaroxaban. L’utilisation de plasmas calibrés a concen-
tration connue en dabigatran ou en rivaroxaban permet
une expression appropriée des résultats en pg/ml de
plasma.

Interactions médicamenteuses

Il est important de différencier les molécules a excrétion
intestinale prédominante, qui requiérent un mécanisme de
retour dans la lumiére intestinale par I’intermédiaire des
protéines de transport (P-glycoprotéine...), et les molé-
cules s’éliminant par voie fécale aprées passage hépatobi-

Tableau 2 Interactions médicamenteuses avec le rivaroxaban, I’apixaban et le dabigatran.
Interaction with concomitant medications for rivaroxaban, apixaban, dabigatran.

Rivaroxaban Apixaban Dabigatran

Interactions Inhibiteurs puissants du Peu sensible au systéme Cytochrome CYP3A4
cytochrome CYP3A4 et et du P-gp  CYP3A4 Inducteurs et inhibiteurs puissants du P-gp
Ketonazole Non publiées Quinidine contre-indiquée
Itiaconazole Amiodarone réduction de 50 % de la dose
Voriconazole
Ritonavir

Carbamazepine
Clarithromycine
Rifampicine
Millepertuis
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liaire. Celles empruntant la premiére voie d’élimination
(intestinale) sont plus a risque d’interactions médicamen-
teuses a travers les protéines de transport (Tableau 3).
Avec le dabigatran, une analyse pharmacodynamique
de population chez des patients subissant un remplace-
ment prothétique de hanche, a démontré que ni les para-
metres démographiques, biologiques standard, ni la
co-administration de diurétiques, d’accélérateurs du tran-
sit intestinal, de paracétamol, d’inhibiteurs du systéme du
cytochrome CYP3A4 n’avaient d’effet sur le TCA ou
I’ECT [8]. Au cours de I’absorption orale, le dabigatran
etexilate est converti en son métabolite actif, le dabiga-
tran, par hydrolyse rapide catalysée par estérase, de
2 métabolites intermédiaires (BIBR 951 and BIBR 1087) [9].
A Iinverse du ximelagatran, les enzymes du systéme du
cytochrome ou d’autres oxydo-réductases ne sont pas
impliquées dans les réactions protéolytiques qui transfor-
ment le dabigatran etexilate en dabigatran. Ainsi, le risque
d’interactions médicamenteuses est faible. La conversion
du dabigatran etexilate en dabigatran est rapide, dans les
enterocytes, la veine porte et le foie, la pro-drogue et ses
composés intermédiaires étant indétectables dans le
plasma, et leur aire sous la courbe < 0,4 % de celle du dabi-
gatran [3]. Ni le dabigatran etexilate ni le dabigatran n’in-
hibent les iso-enzymes 1A2, 2A6, 2B6, 2C9-Arg, 2C19, 2D6,
2E1 et 3A4 du systeme CYP450. Cette absence d’inhibition
a été démontrée chez des sujets sains recevant du diclofé-
nac (inhibiteur du CYP2C9), du pantoprazole (inhibiteur du
CYP2C19) et de I’atorvastatine (inhibiteur du CYP3A4). Le
dabigatran etexilate est aussi le substrat du transporteur
P-glycoprotein (P-gp) [10]. L’absorption peut donc étre
affectée, et aucun effet n’est attendu sur la distribution
(par exemple dans le systéeme nerveux central) ni sur I’éli-
mination (P-gp hépatique ou rénale). Aucune interaction
n’a été observée avec I’atorvastatine (inhibiteur de I’HMG-
CoA reductase substrat du CYP3A4 et substrat/inhibiteur de
la P-gp), ni avec la digoxine (substrat de la P-gp) [11].
Lorsque le dabigatran etexilate est administré avec I’amio-
darone, autre inhibiteur puissant de la P-gp, I’intensité et
la vitesse d’absorption de I’amiodarone sont inchangées,
mais le C_,, et I’aire sous la courbe du dabigatran augmen-
tent de 50 % et 60 % respectivement. Le mécanisme de
cette interaction n’étant pas encore complétement élu-

cidé, il est recommandé de réduire la dose de dabigatran
etexilate en cas d’association a I’amiodarone. La quini-
dine, puissant inhibiteur de la P-gp, est contre-indiquée en
association avec le dabigatran etexilate [10].

Le métabolisme hépatique du rivaroxaban se fait via le
CYP3A4 et le CYP2C8 du systeme du cytochrome, mais éga-
lement par des voies indépendantes du CYP [12]. Le riva-
roxaban est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique
sévere, car le mécanisme d’inactivation métabolique est
alors affecté. Il n’inhibe pas les activités CYP1A2, 2AC,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 dans les microsomes hépatiques
humains, ni ne stimule les CYP1A2 et 3A4 dans les hépato-
cytes [13]. Le rivaroxaban possede un double mécanisme
d’excrétion. Apres absorption, 66 % du rivaroxaban sont
métabolisés et éliminés pour moitié par le rein et pour moi-
tié par les feces. Les 33 % restants non métabolisés sont
éliminés sous forme active par le rein. La voie intestinale
semble en partie médiée par la P-gp, puisque les inhibi-
teurs puissants de la P-gp entrainent une augmentation de
la concentration plasmatique du rivaroxaban [12]. Dans les
urines, on retrouve 30 & 40 % de rivaroxaban, excrétés sous
forme libre par filtration glomérulaire et sécrétion tubu-
laire, le reste reflétant les métabolites [4]. Le rivaroxaban
est également un substrat pour la P-gp. Lorsqu’il est admi-
nistré en association avec le ketoconazole (a la dose de
400 mg/j) qui est un inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la
P-gp, les concentrations maximales et aire sous la courbe
du rivaroxaban sont multipliées par 1,7 et 2,6 respective-
ment [14]. Le rivaroxaban est donc contre-indiqué en asso-
ciation avec tout inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la
P-gp, comme kétoconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole, ritonavir.

Aucun effet additif sur I’agrégation plaquettaire n’a été
observé lorsque le dabigatran étexilate a été administré en
association avec |’aspirine (acide acétylsalicylique) ou
I’anti-inflammatoire non stéroidien diclofénac [15].
Cependant, I’observation d’une augmentation des hémor-
ragies lors des essais cliniques en cours en cardiologie avec
ces 2 nouveaux anticoagulants a conduit a réduire les doses
lorsqu’ils sont associés a I’aspirine, au clopidogrel et aux
anti-inflammatoires non stéroidiens.

L’apixaban est peu sensible aux agents dont le métabo-
lisme fait intervenir le systeme cytochrome 3A4. Ainsi le

Tableau 3 Caractéristiques de I’affinité pour le facteur Xa et action sur le temps de Quick et le TCA.

Factor Xa affinity and effect on Quick time and aPTT.

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Betrixaban Darexaban
(Bayer Johnson (BMS et Pfizer) Tosilate (Daiichi (Portola) maleate (Astellas)
& Johnson) Sankyo)

Ki anti F Xa 0,4 0,08 0,56 0,12 31

nM

Doublement du temps 0,25 3,8 0,26 0,4 1,2

de Quick

uM

Doublement du TCA 0,70 5,1 0,50 ND ND

UM

ND : non disponible.
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kétoconazole n’augmente que modérément la concentra-
tion de I’apixaban.

Antidotes spécifiques
et traitements neutralisants

La courte demi-vie rend acceptable I’absence d’antidote
spécifique dans de nombreux cas. Néanmoins, en cas d’hé-
morragie majeure, le charbon par voie orale ou en hémofil-
tration absorbe le dabigatran. De méme I’hémodialyse est
efficace pour le dabigatran, mais ne le serait pas pour le
rivaroxaban en raison de sa liaison importante dans I’albu-
mine. Le NovoSeven® ou facteur VIl activé et le FEIBA® ou
complexe prothrombinique activé pourraient réduire I’acti-
vité anticoagulante de ces médicaments. Un « leurre » du
facteur Xa, qui est un antidote spécifique du rivaroxaban,
est en cours de développement.

Conclusion

Les études pharmacologiques laissent présager le succes de
ces nouveaux médicaments. A ce stade, il n’existe pas
d’argument définitif pour accorder une supériorité a I’un
de ces deux agents méme s’il existe des partisans convain-
cus du plus grand intérét de I’un de ces deux mécanismes
d’action. Ces deux molécules ont une large fenétre théra-
peutique. L’absence de nécessité d’un contréle régulier de
I’hémostase, leur administration par voie orale ne requé-
rant pas d’ajustement, devraient entrainer a préférer leur
utilisation chez un grand nombre de patients dans les indi-
cations accordées par les autorités de santé.

Les traitements prolongés en chirurgie orthopédique les
font souvent préférer aux préparations injectables d’hépa-
rine de bas poids moléculaire.

Les praticiens, qui souhaitent prescrire les nouveaux
anticoagulants dans la fibrillation auriculaire pour un trai-
tement de longue durée, seront encouragés a les utiliser
chez les patients a INR instable. La place du laboratoire est
encore imprécise et a suscité de nombreux travaux.
Néanmoins, il faut savoir que ces molécules anticoagu-
lantes peuvent perturber les tests de coagulation habituels.

Les premiers pas de ces nouvelles molécules doivent
étre accompagnés d’une information objective du prescrip-
teur et d’une éducation du patient qui ne doit pas ignorer
la nature anticoagulante de son nouveau traitement, ni le
conduire a négliger les contacts avec son médecin traitant.
La délivrance d’un carnet-conseils au patient par le méde-
cin est recommandée.
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