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Exposé de la question

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont de plus en plus
utilisés en clinique en raison de leurs nombreux avantages
comparativement a la warfarine, un anticoagulant antagoniste
de la vitamine K. En effet, dans la majorité des cas, les AOD
ne requierent pas de surveillance de 'activité anticoagulante,
ils présentent un début d’action plus rapide et n’interagissent
pas avec les aliments!*. Les AOD possédent un potentiel
d’interactions médicamenteuses possiblement plus faible,
mais non négligeable. En effet, un peu plus de 40 % des
patients agés de 75 ans ou plus et souffrant de fibrillation
auriculaire prendraient au moins un médicament dont
le métabolisme est influencé par la glycoprotéine P (P-gp),
ce qui risque d’engendrer certaines interactions
pharmacocinétiques®. Dans les études ARISTOTLE et
ROCKET-AF, environ 20 % des patients prenaient au moins
un médicament inhibant a la fois la P-gp et le cytochrome
3A4 (CYP3A4)®. Les principales indications des AOD sont la
prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) en présence
de fibrillation auriculaire non valvulaire, la prévention et le
traitement de la thrombose veineuse profonde et de 'embolie
pulmonaire et la thromboprophylaxie apreés le remplacement
du genou et de la hanche. A ce jour, quatre molécules de la
classe des AOD sont disponibles sur le marché canadien, soit
le rivaroxaban, le dabigatran, I’apixaban et I’édoxaban™°.

Certains patients présentent des caractéristiques cliniques
qui pourraient potentiellement modifier la pharmacocinétique,
lefficacité ou la survenue d’effets indésirables avec I'utilisation
des AOD*12, En ce qui concerne la pharmacocinétique, il
est pertinent d’évaluer la fonction rénale, 'albumine pour
les molécules qui se lient davantage aux protéines et la fonction
hépatique™©. Etant influencée par le faible poids corporel,
la fonction rénale doit étre évaluée au-dela de la créatinine
sérique'®. L’'apixaban est1ié a 90 % aux protéines, et le
rivaroxaban a plus de 90 % (principalement a I’albumine)”®.
Le nombre de patients ayant un faible poids (moins de 50 kg
oumoins de 60 kg selon les études) était plus faible dans les
études portant sur I'utilisation des AOD'2. Les recommandations
relatives a la posologie optimale pour cette population ne sont

pas claires. Les monographies de I'apixaban et de I’édoxaban
recommandent un ajustement posologique prenant en
compte le poids™®. Ces éléments sont détaillés dans la section
Réponse a la question. Toutefois, les monographies rapportent
un manque de données ainsi qu'un besoin de nouvelles
études relatives a I'utilisation des AOD en présence d’un
faible poids corporel'*'. La monographie du dabigatran
insiste particulierement sur la prudence lors de son
administration a des patients de faible poids en raison d’'un
manque important de données’.

Une inquiétude fait surface par rapport a I'utilisation des
AOQOD pour une population de faible poids, puisqu’on anticipe
une plus grande exposition aux AOD en raison de la
concentration plasmatique plus élevée comparativement aux
patients ayant un poids normal, ce qui augmente le risque
potentiel de saignements!!. De plus, le risque de saignements
augmente d’emblée chez les patients dont le poids est inférieur
a 50 kg, possiblement parce qu’ils présentent souvent d’autres
comorbidités, comme un cancer, qui constitue en soi un
facteur de risque de saignements!?!819 Le lien entre la
dose et la concentration de 'apixaban a fait 1’objet d’une
étude aupres de 110 patients agés, souffrant de fibrillation
auriculaire non valvulaire?°. Sukumar et coll. rapportent
que ceux ayant une concentration excessive (n = 10) étaient
tous des patients ayant recu les doses recommandées (2,5 mg
deux fois par jour ou 5 mg deux fois par jour) selon les
criteres établis?®. Toutefois, cette étude n’a rapporté aucun
lien avec la survenue de saignements ou d’événements
ischémiques?!. De plus amples données sont requises pour
établir la signification clinique réelle de I’étude de Sukumar
et coll2°,

Upreti et ses collaborateurs coréens ont publié en 2017 que
le risque de saignements majeurs ainsi que de déces toutes
causes confondues augmentaient significativement parmi
les patients qui avaient un faible poids (moins de 60 kg)
et qui recevaient un AOD (rivaroxaban, apixaban ou
dabigatran)!®?. Le poids moyen dans le groupe « faible poids »
était de 47 kg avec un écart-type de 3,6 kg. Le patient ayant
le plus faible poids pesait 38 kg. Les patients qui présentaient
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des facteurs de risque de saignement (maladie, blessure) ou
des antécédents de saignement étaient exclus de 1’étude".

Réponse a la question
Définition du terme « faible poids corporel »

Dans les différentes études portant sur l'utilisation des AOD,
la définition de « faible poids corporel » varie. Cependant,
la majorité d’entre elles considérent un poids inférieur a
50 kg comme faible. Un poids de moins de 50 kg était qualifié
de tres faible poids dans certaines études alors qu'un
poids de moins de 60 kg était qualifié de faible?®. Dans
les études de mise en marché des différents AOD, le poids
n’était pas un critere d’exclusion, qu’il ait été tres faible ou
tres élevé!+7,

Rivaroxaban

Le rivaroxaban, un inhibiteur direct du facteur Xa, a été
le premier anticoagulant oral direct ciblant le facteur Xa
disponible au Canada®. Une étude pharmacocinétique et
pharmacodynamique a été réalisée en 2007 aupres de 12
patients dont le poids maximal était de 50 kg (poids moyen de
48,3 kg avec écart type de 0,9), ils étaient en bonne santé et
recevaient une dose unique de 10 mg de rivaroxaban??®. I’age
moyen de la population a I’étude était de 35,3 ans et la
population était uniquement constituée de femmes. La
concentration maximale de rivaroxaban avait augmenté de
24 % chez les patientes ayant un poids inférieur ou égal
a 50 kg, comparativement au groupe dont le poids était
normal, entrainant une prolongation minime du temps de
prothrombine (15 %), qui n’a pas été considérée comme étant
cliniquement significative. Le temps de demi-vie était
prolongé d’environ deux heures parmi ces patientes. Le
poids ne modifiait pas I'aire sous la courbe (ASC). Toutefois,
la dose utilisée dans cette étude était plus faible que celle
généralement recommandée en prévention de I’AVC pour la
fibrillation auriculaire ou le traitement d’'une thromboembolie
veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire).
En extrapolant ces données, on peut anticiper une augmentation
de ’ASC face a une dose normale de rivaroxaban ou lorsqu’on
l'administre a une clientele agée, telle que la décrivent
Sukumar et coll.?.

Une étude récente s’est intéressée a la pharmacocinétique
durivaroxaban chez les patients de faible poids (moins
de 50 kg) et de poids élevé (plus de 100 kg) a la suite d’'une
chirurgie orthopédique (3 % des patients) ou pour la
prévention ou le traitement d’'une thromboembolie veineuse
(97 % des patients)?*. Dans cette étude, seulement deux
patients avaient un faible poids, pour lesquels I'indication et
la dose de rivaroxaban n’étaient pas spécifiées. Labsence de
ces données limitent I'interprétation des résultats. A partir
des données provenant de ces deux patients, les auteurs
suggerent que le poids a peud’impact sur la pharmacocinétique
du rivaroxaban, particuliérement sur la clairance et le
volume de distribution. La diminution de la fonction rénale
constituerait le facteur qui augmenterait le plus ’'exposition
au rivaroxaban.

La sous-analyse de 1’étude EINSTEIN DVT/PE comparait le
rivaroxaban au traitement séquentiel a I’énoxaparine suivie
d’un antagoniste de la vitamine K quant a la survenue de
saignements majeurs chez les patients avec un faible poids
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traités pour une thromboembolie veineuse?’. L'étude
comprenait 167 patients dont le poids maximal était de 50 kg,
et 75 d’entre eux recevaient le rivaroxaban. Il n’y avait aucun
critére d’exclusion lié au poids et le plus faible poids inclus
dans I’étude était de 33 kg. Aucune association entre le
poids ou I’indice de masse corporelle et le risque de
saignement significatif n’a été démontrée pour les patients
dans le groupe rivaroxaban. Les saignements majeurs
étaient moins nombreux dans le groupe rivaroxaban
comparativement au groupe énoxaparine avec 'administration
postérieure d’'un antagoniste de la vitamine K, sans égard
au poids corporel.

En conclusion, les données ne font pas état de la nécessité
d’ajuster la dose de rivaroxaban pour les patients ayant un
faible poids corporel, puisque la pleine dose ne serait pas
associée a un risque de saignement majeur parmi cette
patientele?®. Les données de 75 patients pesant au plus 50 kg
sont disponibles dans la sous-analyse de 1’étude EINSTEIN
DVP/PE#. Toutefois, il est difficile d’établir des conclusions
définitives étant donné le nombre limité de patients de faible
poids corporel inclus dans ces études®.

Dabigatran

Le dabigatran, un inhibiteur direct de la thrombine, a été
étudié dans1’étude RE-LY portant sur le risque de saignement
et d’AVC ischémique selon les concentrations plasmatiques
de dabigatran en présence de fibrillation auriculaire!”?’.
I’étude comprenait 376 patients ayant un poids de moins
de 50 kg. L'efficacité du dabigatran semblait supérieure a
celle de la warfarine pour les doses de 150 mg deux fois
par jour et de 110 mg deux fois par jour (respectivement
2,58 % et 2,24 % par rapport a 5,04 %, p = 0,48 et p = 0,42),
le dabigatran suggérait un risque plus élevé de saignement
gastro-intestinal comparativement a la warfarine!?'”. De
plus, la dose de dabigatran de 150 mg deux fois par jour
semblait associée a un risque de saignement gastro-
intestinal supérieur comparativement a la dose de 110 mg
deux fois par jour, sans spécification du poids. Ces résultats
n’étaient pas significatifs et provenaient d’analyses
exploratoires. Dans une étude réalisée a la suite de I’étude
RE-LY, les concentrations plasmatiques moyennes de
dabigatran pour les 163 patients ayant un poids de moins
de 50 kg ont augmenté d’environ 21 % par rapport au groupe
ayant un poids normal?’. Le poids n’avait aucun impact
sur ’ASC. Les données de la littérature rapportent que
le faible poids était un facteur mineur d’augmentation
des concentrations plasmatiques comparativement a
I’abaissement de la fonction rénale ou de la présence
d’interactions pharmacocinétiques!'?2728, Etant donné
I’impact modeste du faible poids sur la pharmacocinétique
du dabigatran, on peut s’interroger sur la nécessité d’ajuster
la dose pour les patients de faible poids souffrant de
fibrillation auriculaire. Toutefois, les données relatives a
I'utilisation du dabigatran en présence d’un faible poids lors
d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde
sont inexistantes. Les plus récents guides sur 'usage optimal
des AOD pour la fibrillation auriculaire, la thrombose
veineuse profonde ou encore I’embolie pulmonaire ne
suggerent aucun ajustement du dabigatran selon le poids?*3.
Toutefois, I’age de 80 ans ou la présence d’un risque élevé
de saignement justifie 'usage d'une dose réduite a 110 mg
deux fois par jour.
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Apixaban

L’apixaban est un inhibiteur direct, sélectif et réversible
du facteur de coagulation Xa’. Une étude de phase I a évalué
I'impact de poids extrémes sur la pharmacocinétique, la
pharmacodynamique et I'efficacité de I'apixaban ainsi que
la tolérance a cette molécule. Dix-huit patients en bonne
santé, agés de 19 a 45 ans et ayant un poids maximal de
50 kg, ont pris part a I’étude. Apres une dose unique de 10 mg
d’apixaban, la concentration plasmatique maximale
d’apixaban ainsi que I’ASC de ces patients avaient augmenté
respectivement de 27 % et 20 % par rapport au groupe de
référence (poids de 65 a 85 kg)!*. Lactivité anti-Xa n’était pas
affectée par le poids et présentait une relation linéaire avec
la concentration plasmatique d’apixaban. De plus, la demi-vie
était prolongée d’environ quatre heures dans le groupe dont
le poids était faible. Aucun saignement majeur n’est survenu
dans cette étude et la tolérance a 'apixaban était bonne
dans tous les groupes. Ces différences ne sont toutefois pas
considérées comme étant cliniquement significatives.

A ce jour, les recommandations relatives a I'utilisation de
I’apixaban pour la fibrillation auriculaire préconisent un
ajustement de la dose a 2,5 mg deux fois par jour en présence
de deux critéres parmi les suivants : poids inférieur ou
égal a 60 kg, créatinine sérique égale ou supérieure a
133 pmol/L ou age égal ou supérieur a 80 ans. L'étude
d’envergure ARISTOTLE, portant sur 1’utilisation de
I'apixaban comparativement a la warfarine pour la fibrillation
auriculaire, a appliqué les criteres d’ajustement précédents!*.
Une analyse secondaire de I’étude ARISTOTLE publiée en
2016 s’est intéressée a I'efficacité et a la sécurité d'une pleine
dose d’apixaban (5 mg deux fois par jour) pour les patients
souffrant de fibrillation auriculaire et présentant un seul
critére d’ajustement!. Parmi les 1426 patients présentant
comme seul critere d’ajustement un poids égal ou inférieur
a 60 kg (plus faible poids étant de 40 kg), la survenue de
saignements majeurs dans le groupe apixaban est moindre
que dans celui de la warfarine (2,3 % par rapport a 4 %,
rapport de cote, 0,6; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %]
0,4-0,9), les résultats sont statistiquement significatifs. La
sous-étude ARISTOTLE n’a pas démontré de supériorité en
termes de prévention d’événements thrombotiques et d’AVC
dans le groupe de I’apixaban par rapport a la warfarine
parmi les patients ayant un seul critere d’ajustement''.

En somme, les données actuelles indiquent que le seul faible
poids (égal ou inférieur a 60 kg) ne justifie pas I'utilisation
d’ajustement de la dose d’apixaban pour la prévention des
AVC en présence de fibrillation auriculaire. Il est difficile
d’extrapoler ces résultats aux patients ayant un tres faible
poids. Ces derniers continuent d’obtenir des avantages en
termes de réduction des saignements, mais il n’est pas
possible de confirmer la supériorité de I’'apixaban pour la
prévention des événements thrombotiques et des AVC par
rapport a la warfarine!’.

Edoxaban

L’édoxaban, un inhibiteur direct du facteur Xa, est le dernier
anticoagulant direct oral arrivé sur le marché!®. Les
recommandations relatives a 1'utilisation de cette molécule
pour les patients ayant un faible poids sont claires et ne
different pas selon les indications (fibrillation auriculaire et

Pharmactuel 2020;53(2)

thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire)'. En
présence d'un poids maximal de 60 kg, il est recommandé
de diminuer la dose de 50 %, soit a 30 mg une fois par jour.
Les parametres pharmacocinétiques ainsi que la relation
exposition-réponse de I’édoxaban pour la fibrillation
auriculaire ont été évalués dans plusieurs études de phase
I, T et ITI. Ces études ont démontré quun poids inférieur ou
égal a 60 kg affectait de maniere importante la clairance non
rénale de ’édoxaban, menant a une exposition plus grande
pour ces patients'?%2. Le poids moyen était de 81,8 kg, alors
que le plus faible était de 31 kg. Cependant, 'augmentation
de I'exposition de ces patients n’a pas été décrite. De plus, la
concentration minimale d’édoxaban, qui s’est avérée 1,8
fois supérieure pour les patients de poids inférieur ou égal a
60 kg que pour ceux de poids supérieur a 60 kg dans une
étude de phase II, semble avoir une influence significative
sur l'incidence des saignements?®'. Les études de phase III
sur I’édoxaban, dans les cas de fibrillation auriculaire ou de
thromboembolie veineuse, démontrent que la dose ajustée
n’a pas été associée a un nombre plus élevé d’évenements
thromboemboliques ou de saignements majeurs!®33. Une
analyse pharmacocinétique de I’étude ENGAGE AF-TIMI 48
a démontré que I’ASC et la concentration plasmatique
maximale d’édoxaban des patients ayant un poids moyen de
55 kg, étaient respectivement majorées de 13 % et 40 %,
comparativement aux groupes de patients ayant un poids
moyen de 84 kg'®. Les résultats de cette étude suggerent
qu'une dose ajustée en prévention des AVC lors de fibrillation
auriculaire pour les patients soumis a un critére de réduction
de dose, entre autres un poids inférieur ou égal a 60 kg,
n’amenait pas de diminution de l'efficacité et causait moins
de saignements majeurs par rapport a la warfarine®.

Questionnement en clinique

Il semble que trés peu de données soient disponibles au sujet
des poids inférieurs a 45 kg. La fonction rénale, le risque
thrombotique et de saignement doivent étre pris en compte,
tout comme la présence d’interactions potentielles avec
I’AOD. A notre connaissance, certains cliniciens préferent
donner un antagoniste de la vitamine K a des patients de
tres faible poids, particulierement lorsqu’ils sont exposés a
un risque de saignements ou qu’ils sont fragiles.

Les personnes agées présentent souvent plusieurs comorbidités,
ce qui peut augmenter le risque de saignement, dont une
insuffisance rénale, un faible poids, de 'anémie ou autre'2.
Nissan et coll. ont évalué la concentration d’apixaban chez
des octogénaires selon la dose utilisée. Parmi ceux utilisant
la dose appropriée de 5 mg deux fois par jour, 30 % avaient
un creux et 40 % un pic supérieur a celui attendu®*. Huppertz
et coll. rapportent le cas d'une femme de 75 ans présentant
des polymorphismes génétiques ayant potentiellement
affecté I’élimination de I'apixaban, ce qui a mené a une plus
grande exposition®. Divers facteurs, dont1’age et la présence
de polymorphismes génétiques, semblent influencer les
concentrations d’apixaban.

Conclusion

Les données actuelles sont peu nombreuses sur I'utilisation
des AOD pour les patients ayant un faible ou trés faible poids
corporel. Néanmoins, elles semblent plutot rassurantes
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quant a I'efficacité et a la sécurité des AOD pour les patients
ayant un poids avoisinant les 50 kg. Les données cliniques
sont beaucoup plus limitées pour les personnes de tres faible
poids. En outre, la majorité des données disponibles jusqu’a
maintenant sont tirées de sous-analyses et sont donc
principalement exploratoires. Il est donc difficile de tirer des
conclusions solides quant a I’'utilisation des AOD pour ces
patients. De plus, outre le poids corporel, d’autres critéres
doivent étre pris en considération lors de I'utilisation des
AOD, entre autres 1’age, la fonction rénale et les interactions
médicamenteuses, particulierement lorsque ces éléments sont
présents de maniere concomitante chez un patient10.20:29.30.36,
D’autres études sont nécessaires pour soutenir les
recommandations en place pour la sous-population de patients
de faible et tres faible poids. Une étude de plus grande
envergure comparant la sécurité et 'efficacité des AOD pour

les patients de faible poids par rapport a la population
générale serait souhaitable.
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