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NOUVELLES BREVES

MONITORING DES NACOS NECESSAIRE, COMME CELUI DES
AWK ?

Un traitement anticoagulant classique est réalisé avec un antagoniste de la vitamine
K, la warfarine étant le médicament le mieux évalué dans cette classe. L'objectif
thérapeutique est datteindre, sauf exception, un INR entre 2 et 3 ; cet objectif thé-
rapeutique nécessite donc une surveillance réguliere de [INR. Par contre, une adap-
tation de la posologie n'est généralement pas nécessaire chez les patients insuffi-
sants rénaux selon le RCP.

Trois nouveaux anticoagulants oraux (NACOs), non antagonistes de la vitamine K,
sont actuellement disponibles en Belgique : le dabigatran (Pradaxa), antithrombine, et
deux anti Xa, le rivaroxaban (Xarelto) et lapixaban (Eliquis). Nous avons détaillé les
études concernant ces 3 médicaments dans leurs différentes indications dans le
FormulR/info de septembre 2013 (FormulR/info sept 2013). Le principal avantage
revendiqué pour ces NACOs est l'absence de nécessité d'une surveillance biologique,
entre autres linutilité de mesurer 'INR (non calibré pour ces médicaments), et aussi
la non nécessité d’adapter leur dose en fonction d’une activité anticoagulante mesu-
rable.

La premiére réserve a cette affirmation d’'un contréle biologique a été la recomman-
dation de « contréler chez tous les patients la fonction rénale avant linstauration
du traitement, ainsi qu'une fois par an chez les patients agés de plus de 75 ans,
ou lors de toute suspicion de diminution de la fonction rénale, indépendamment de
'age du patient » particulierement pou le dabigatran (Répertoire Commenté des
médicaments), de faible biodisponibilité (6,5%) et a élimination principalement rénale
(80 a 85%). « Lors de toute suspicion de la diminution de la fonction rénale »
prend une ampleur particulierement importante chez des personnes fort agées, aux
comorbidités multiples, avec des traitements médicamenteux pouvant également di-
minuer la fonction rénale (IEC, sartans, diurétiques, AINS), a plus grand risque de
déshydratation par diminution de la sensation de soif (particulierement lors
d’épisodes de grande chaleur, de diarrhées, etc.).

Une réserve supplémentaire a cette moindre surveillance nécessaire vient d’étre
ajoutée. Une ré-étude des données de l'étude RE-LY avec le dabigatran en cas de
FA (REILLY 2014) montre, pour des patients chez lesquels un dosage plasmatique du
dabigatran, a été publiée. Elle montre un risque de survenue d’AVC ischémique in-
versement lié a la dose plasmatique de dabigatan, avec l'dge et une anamnése



d’AVC comme co-variables significatives. Le risque de saignement majeur augmente,
lui, en fonction de la concentration plasmatique de dabigatran, de l'dge, d'un co-
traitement avec laspirine, de la présence d’un diabéte.

Les concentrations plasmatiques de dabigatran augmentent avec lage (pour une
méme dose administrée) de 67% >75ans versus patients < 65 ans, avec une fonc-
tion rénale fortement corrélée avec l'dge. Les concentrations sont approximativement
de 30% plus importantes chez les femmes que <chez les hommes.
Les auteurs concluent que la survenue d’AVC ischémique et d’hémorragie est corré-
lée a la concentration plasmatique du dabigatran, avec ldge comme co-variable la
plus importante.

La réalisation d'un dosage sanguin du dabigatran (par un temps de thrombine diluée
calibré ?) est déja réalisée par certains laboratoires belges. Une adaptation de la
dose sera-t-elle pour autant possible au vu des présentations limitées a 110 et 150
mg (hors chirurgie orthopédique) ?

Une réflexion similaire doit également encore étre faite pour les autres NACOs
(Dogne 2014).

La revendication d’'une absence de controle nécessaire pour ces NACOs versus AVK
s'estompe donc encore davantage, ne faisant que creuser le rapport béné-
fice/risque/colt.
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