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Ouels sont les facteurs
(alimentaires, génétiques, fonction rénale...)
influant sur 1'effet des anticoagulants?

RESUME: La gestion du traitement anticoagulant nécessite une appréciation permanente de la balance
bénéfice/risque. La prise concomitante de médicaments mais aussi certaines caractéristiques phénotypiques
rendent compte d’'un déséquilibre de cette balance.

Le praticien doit connaitre les situations cliniques et les facteurs externes (médicamenteux ou non) qui
modifient I'efficacité des anticoagulants oraux (AVK ou anticoagulants directs).

Le monitoring de 'INR indispensable pour adapter les doses d’AVK, un suivi rapproché des patients et 'arrét
de I'exposition a des facteurs de risque permettront de garantir la protection anti-ischémique et d’éviter le

risque hémorragique ou thrombotique.
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ous les anticoagulants com-

portent un risque hémor-

ragique. Cela est connu depuis
trés longtemps pourles antivitamines K
quiontune marge thérapeutique consi-
dérée comme étroite. Un grand nombre
de facteurs sont désormais connus
pour influencer les concentrations
plasmatiques des anticoagulants ou
la cible pharmacologique, qu’ils soient
médicamenteux (interactions médica-
menteuses) ou non (génétique, alimen-
tation). La connaissance de ces facteurs
estd’importance pourréduirelagrande
variabilité intra- et interindividuelle de
la réponse au traitement avec les anti-
coagulants.

Quels sont les facteurs
qui influencent la réponse
aux AVK?

La variabilité de la réponse est en
partie expliquée par des facteurs non
génétiques (comorbidités, facteurs
démographiques etenvironnementaux),

mais une partimportante de la variabi-
lité est expliquée par des facteurs géné-
tiques.

1. Facteurs non génétiques

L’age, le poids et I'indice de masse cor-
porelleinfluencentla dose al'équilibre.
Les sujets 4gés, requierent des doses
plus faibles que les sujets jeunes, pour
des raisons mal comprises, probable-
ment liées au vieillissement hépatique.
Certaines comorbidités (insuffisance
hépatocellulaire, insuffisance rénale
sévere, dysthyroidie) modulent éga-
lement la dose a I’équilibre. Ainsi,
I'insuffisance hépatique entraine une
réduction de la synthése des facteurs
vitamine K dépendants, et '’hyperthy-
roidie augmente le catabolisme de ces
mémes facteurs, ces deux situations
concourant a augmenter le risque
hémorragique lors de I'introduction
des AVK.

Les pathologies intercurrentes aigués
(sepsis, poussée d’insuffisance




cardiaque, diarrhées, variations
brusques du taux d’albumine...) modi-
fient également 1’équilibre du traite-
ment. Ainsi, I'insuffisance cardiaque
peut étre associée a une réduction de
T’albumine circulante, et ces situations
d’hypoprotidémie augmentent lerisque
de surdosage. Les diarrhées diminuent
également fortement la production de
vitamine K endogéne.

2. Facteurs environnementaux

Il a été clairement établi qu’'une alimen-
tation équilibrée et sans restriction,
comprenant notamment des légumes
verts, permet une anticoagulation plus
stable. Seuls les larges exces répétés
d’aliments riches en vitamine K sont a
éviter! Les causes les plus fréquentes
de déséquilibre du traitement AVK sont
les interactions médicamenteuses, a
Porigine le plus souvent de surdosages
(tableau I). Parmi ces médicaments, un
certain nombre sont des substrats ou des
inhibiteurs du CYP2C9 (dont les azolés)
qui augmentent les effets des AVK. Par
ailleurs, les inducteurs enzymatiques
diminuent l'effet des AVK. Enfin, tous
les médicaments dont la pharmaco-
dynamie entraine une diminution de
l’agrégation plaquettaire, lorsqu’ils sont
associés aux AVK, augmentent plus
encore lerisque hémorragique parleurs
effets antiplaquettaires. Toute introduc-

Diminution de 'effet des AVK:

risque thrombotique

® Inducteurs enzymatiques: augmentation
et accélération du catabolisme des AVK.

® Pansements gastriques, cholestyramine:
diminution de I'absorption de la
vitamine K.
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tion ouretrait d'un médicament précité
doit s'accompagner d'une surveillance
rapprochée de 'INR.

3. Facteurs génétiques

Il existe des variations interindivi-
duelles importantes dans l'activité du
cytochrome P450 2C9 (CYP2C9), dues
alexistence de facteurs environnemen-
taux (inhibition, induction, cf. supra)
et génétiques. Dans la population cau-
casienne, les deux principaux variants
génétiques sont désignés sous le terme
d’alleles CYP2C9*2 (Arg144Cys) et
CYP2C9*3 (Ile359Leu), conduisant a
I'identification d’individus dits méta-
boliseurs intermédiaires (en cas de
génotype hétérozygote) ou métaboli-
seurs lents (en cas de génotype homo-
zygote muté). Ainsi, 40 % desindividus
caucasiens sont porteurs d’au moins un
allele muté. Il existe un lien étroit entre
la présence d’alleles mutés du CYP2C9
et le risque hémorragique: les patients
avec un génotype muté présente un
risque plus élevé de surdosage a l'ini-
tiation du traitement, et nécessitent des
doses a I’équilibre plus faibles par rap-
port aux individus non mutés [1].

Concernant la cible VKORC1, des poly-
morphismes génétiques ont également
été caractérisés et associés aune hyper-
sensibilité aux AVK chez les individus

Augmentation de I'effet des AVK:
risque hémorragique

® Antibiotiques: destruction de la flore
intestinale qui synthétise la vitamine K.

® Médicaments modifiant I'hémostase
a prendre en compte, surveillance du risque
hémorragique: antiagrégants plaquettaires
et anti-inflammatoires non stéroidiens.

® Inhibiteurs enzymatiques: inhibition
du catabolisme des AVK.

® Alimentation: apport d’aliments sources
de vitamine K (brocoli, chou, laitue, cresson).

® Thrombolytiques.

® Hormones thyroidiennes.

® Antiestrogénes.

TABLEAU |: Quelques médicaments interagissant avecles AVK.

mutés (diminution d’environ de moitié
des doses a I’équilibre chez les homo-
zygotes mutés représentant 15 % de la
population). Il est important de noter
l'effet cumulé des variations génétiques
du CYP2C9et VKORC1 sur la sensibilité
aux AVK [2].

Enfin, des variations interethniques
concernant la nature et la fréquence
des polymorphismes sont observées.
Par exemple, le génotype muté VKORC1
représente jusqu’a 80 % de la popula-
tion chez les Asiatiques alors que les
alleles mutés CYP2C9 sont plus rares
(moins de 5 %) par rapport aux popu-
lations caucasiennes, expliquant des
doses plus faibles chez les Asiatiques.
Du fait de variants plus rares, les
Africains nécessitent des doses plus
élevées.

Sur ce méme géne VKORC1, d’autres
mutationsrares ont été retrouvées dans
des cas de résistance aux AVK chez des
patients nécessitant des doses anorma-
lement élevées pour étre équilibré[3].

4. Part de la variabilité expliquée

La découverte des polymorphismes de
CYP2C9 et de VKORC1 permet désor-
mais une meilleure compréhension de
la variabilité de la réponse aux AVK.
L’analyse combinée de ces polymor-
phismes permet d’expliquer, chez les
sujets d’dge moyen, environ 30 a 50 %
dela variabilité interindividuelle de la
posologie a I'équilibre.

Cette proportion diminue chez les
patients 4gés (environ 25-30 %) et
augmente chez les enfants (prés de
70 %). Des modeles prenant en compte
les facteurs clinico-biologiques (age,
poids, comédications, indication du
traitement AVK...) et génétiques de
chaque patient pourront permettre
aux cliniciens de déterminer la dose
qui, a priori, diminuerait le risque de
surdosage et d’hémorragie durant la
phase d’initiation du traitement. Un
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site internet gratuit www.warfarindo-
sing.org est mis a disposition des clini-
ciens, son intérét en pratique clinique
et pour des populations particulieres
—notamment les sujets 4gés — reste a
démontrer.

Quels sont les facteurs

qui influencent la réponse
aux anticoagulants

oraux directs?

Une manieére de rester a jour sur le
risque d’interaction est le suivi régu-
lier du site www.NOACforAF.eu ainsi
que la consultation des Résumés des
Caractéristiques du Produit (RCP) des
AQOD.

1. Facteurs alimentaires

et les topiques gastrointestinaux
(IPP et antiacides de type
antihistaminique H2)

Les AOD n’ont pas d’interaction avec
l'alimentation. Pour aucun des médica-
ments de cette classe, une conséquence
cliniquen’a été rapportée lors de la prise
d’IPP ou d’anti-H2 [4-6].

2. Médicaments inhibiteurs de la PGP
(P-glycoprotéine).

La PGP est un transporteur modulant
l’absorption de médicaments substrats
auniveau de I'intestin. Elle agit comme
une pompe d’efflux et limite ainsi leur
passage de labarriére intestinale. Cette
protéine est également impliquée dans
leur sécrétion rénale de tous les AOD
[7]. Ainsi, une inhibition de la PGP
conduira & une augmentation des taux
plasmatiques d’AOD. Certains inhibi-
teurs calciques sont des inhibiteurs tres
puissants de la PGP nécessitant, lors de
leur prescription, une adaptation des
doses des AOD.

On considere par ailleurs que les
inhibiteurs du cytochrome P450 3A4
(CYP3A4, enzyme hépatique respon-

POINTS FORTS

E—) Le traitement par AVK nécessite un monitoring strict de I'INR afin de
dépister précocement les interactions médicamenteuses ou non,
susceptibles d’augmenter le risque hémorragique ou thrombotique.

|:—) La pharmacogénétique constitue un allié de choix dans la prise en
charge des patients sous AVK difficiles a équilibrer.

E—) LANSM précise que les antivitamines K ont I'inconvénient d’avoir de
nombreuses interactions avec I'alimentation et d’'autres médicaments,
ce qui complique le bon équilibre du traitement.

|:—) Les nouveaux anticoagulants ne nécessitent pas, contrairement
aux AVK, de surveillance biologique en routine. Ils n’ont pas d’interaction
avec l'alimentation et moins d’interactions médicamenteuses

(données ANSM).

sable du métabolisme d’environ 50 %
des médicaments actuellement sur le
marché) sont souvent des inhibiteurs
de la PGP, et imposent donc une sur-
veillance lors d’'une coprescription de
macrolides ou de dérivés azolés avec les
AOD [8]. Rappelons que cette copres-
cription n’est pas recommandée.

3. Médicaments inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4

Ce sont surtoutle métabolisme des anti-
Xa qui sont sensibles a I'inhibition de
l'action du (CYP3A4). Une inhibition ou
induction de cette isoforme peut modi-
fier les concentrations plasmatiques de
I’AOD, voire contre-indiquer parfois la
prescription.

Les AOD sont certes des substrats des
CYP ou de la PGP mais ne les inhibent
pas. Ils peuvent étre coprescrits avec
des substrats du (CYP3A4) de la PGP
ou des deux, mais cette coprescription
n’est pas recommandée.

4. Médicaments ayant des effets
pharmacodynamiques communs

Logiquement, les médicaments qui ont
un risque hémorragique per se poten-
tialisent celui des AOD. Il s’agit des

antiagrégants plaquettaires (acide acé-
tylsalicylique, clopidogrel, ticlopidine,
prasugrel, ticagrelor) [9] ou des AINS,
mais également des chimiothérapies
cytopéniques. Leur utilisation doit donc
étre trés prudente dans ce contexte.

5. linsuffisance rénale chronique

Il s’agit d'une situation arisque d’événe-
ments thromboemboliques et hémorra-
giques, puisque l'on considére qu'une
clairance a moins de 60 mL/min est un
facteur de risque indépendant d’acci-
dents thromboemboliques et d’AVC.
Un grand nombre de patients avec une
insuffisance rénale chronique (IRC)
modérée ont été inclus dans les essais
cliniques. Il faudra donc, comme dans
les essais cliniques, évaluer la fonction
rénale par la formule de Cockcroft et
Gault [10].

Pour les AOD ciblant le facteur Xa, les
concentrations plasmatiques n’étaient
pas influencées par une clairance des-
cendant jusque 30 mL/min (évaluée
par l'aire sous la courbe du produit).
Il y a tres peu de données chez les
patients dialysés et, chez les patients
dont les clairances sont inférieures
a 30 mL/min, le bénéfice n’a pas pu
étre établi dans les essais cliniques,




avec un risque important ne justifiant
pas l'utilisation des AOD dans cette
situation.

Un autre AOD ciblant le facteur Ila est
principalement éliminé par voierénale
etne doit pas étre utilisé lorsqu'une IRC
est avérée.

Des adaptations pourront étre néces-
saires en fonction de la clairance de
la créatinine de certains AOD utilisés
dans la FA. Ces données expliquent
pourquoil’dge avancé (selon les études,
plus de 75 ou 80 ans) est un facteur de
risque hémorragique et nécessite une
adaptation du traitement de méme que
le poids faible (< 60 kg) selon ’AOD,
deux caractéristiques retrouvées chez
le sujet 4gé souvent insuffisant rénal.

Notons que I'dge est également un fac-
teur de risque hémorragique. Enfin,
chez le patient insuffisant rénal, les
RCP des AOD préconisent une certaine
prudence en cas de comédications.
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* La prescription des AOD, dans cette indication, est préconisée en 2¢ intention, a savoir

dans les cas suivants:

—chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible
(entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte;

—chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent
pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I'INR.

(Commission de la Transparence-HAS).

Avant toute prescription, se reporter aux RCPs des produits et aux recommandations des

autorités de santé.

Article réalisé en collaboration avec le laboratoire Bayer HealthCare




