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Les antivitamiques K présentent une variabilité
élevée de |'effet (INR)
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Exemple de facteurs impliqués dans la variabilité de
la réponse thérapeutique des AVK
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La variabilité élevée de 'effet des AVK est sous
tendue par:

La variabilité de leur pharmacocinétique en lien avec:
- leur métabolisme hépatique CYP450 dépendant,

du polymorphisme du gene codant pour

le CYP2C9 (mutation SNP )
- les pathologies associées, les nombreuses

IAM d’origine métaboliques possibles ;.
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AVK : proprietés pharmacocinétiques
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AVK : proprietés pharmacocinétiques
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Effet du génotype du CYP 450 2C9 sur la dose de
warfarine necessaire au maintien de I'objectif

Warfarin, mg/day

Taube, Blood 2000, 11 = 561

Margaglione, Throm Haemost, 2000, 11 = 180
Loebstein, Clin Pharmacol Ther 2001, n = 156
Aithal, Lancet 1999, 11 = 88

Rettie, Jama 2002, 1 = 185

Total, n = 1170
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Conséquences : - t1/2 augmentée

Des mutations SNP sur le gene du CYP 2C9
conduisent a des alleles CYP2C9*2 (Arg144Cys)
et CYP2C9*3 (lle359Leu).Les patients porteurs
de un ou 2 de ces alleles:ex les homozygotes
*2/*2 et *3/*3 ont des CYP 2C9 dont I'activité
est de12% et 5% par rapport aux non mutés et

sont des moindres métaboliseurs.
(C.Verstuyft et al.clin.pharmacokinet.2012)

Répartition ethnique des haplotypes

*2 *3
Européens 10,7 % 8,5 %
Asiatiques 0% 1-2 %
Africains — Américains 2,9 % 0,8 %

- temps d’équilibre cinétique augmenté
- risque plus élevé de surdosage a l'initiation du traitement



AVK : proprietés pharmacocinétiques
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L'équilibre pharmacocinétique est
obtenu au bout de 5 t % : délai
d’action et durée de I'action
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IAM d’origine PK cliniqguement
significatives (variabilité intra individuelle)

ucocorticoides
-Miconazol (sauf hydrocortisone en traitement\
substitutif)

- itraconazole, fluconazole,

voriconazole, éconazole.
amiodarone,
fibrates, inhibiteurs de ’'HMGCoa-

AVK

contre réductase
indications - paracétamol fortes doses(4
g/jour),

tamoxiféene; tramadol; aIIopurinoI/

colestvramine AVK vulsivants inducteurs enzymatiques :
! Prdeicaunlor\s Imazépine, phénytoine, fosphénytoine,
emploi ,

enobarbital, primidone

Anti-infectieux : rifampicine, éfavirenz,

névirapine, griséofulvine, inhibiteurs de

protéases du VIH +

Immunodépresseurs : mercaptopurine,
azathioprine .

\+ Autres : aminoglutéthimide, aprépitant, /




Fonctionalisation hépatique des facteurs IL;VILIX;X;

proteines Cet S
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Les AVK sont des analogues de la Vit K ,ils inhibent des réductases,
donc la formation de Vit K réduite, donc le cycle hépatique de |la
fonctionnalisation de certains facteurs
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'effet pharmacologique des AVK est sous tendu

par :
Une action indirecte aux plasmatique (% VIl : 6h
. 100 1 FX + 36h
Les premiers facteurs FIX : 36h
dont les activités " FIlL : 48h
diminuent sont ceux - W
. X
dont la demi-vie IX
0 >
est la plus courte. 0 1 ) T Jours

* Pour des raisons pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques ,I’'équilibre d’un traitement par
AVK, demande 5 a 7 jours et |'action anticoagulante
peut persister 3 a 4 jours apres l'arrét du traitement.




La variabilité de |'effet des AVK est aussi sous tendue
par la variabilité intra et interindividuelle de leur
pharmacodynamie :

- variations d’apports en vitamine K
- endogenes avec la flore bactérienne
intestinale (antibiotiques et pathologies digestives)
- exogenes avec l'alimentation,(exces répétés)

- variations de la synthese des facteurs de la coagulation
(insuffisance hépatocellulaire ou thyroidienne...).

- variabilité d’origine génétique (gene codant pour la sous unité 1
de la vitK époxy-réductase (VKORC1)

- interactions médicamenteuses d’origine métabolique

(inhibiteurs ou inducteurs du CYP2C9)ou liées a I'absorption
intestinale de la vitamine K

- interactions médicamenteuses d’origine pharmacodynamique




Variabilité d’origine génétique VKORC1

Polymorphisme génétique VKORC1 &

Des polymorphismes réponse a |'acenocoucamorol
génétiques de VKORC1 liés a CI
des SNP conduisent a une s

diminution d’environ de
moitié des doses a I’'équilibre

‘.ll:

INR change (%)
4]
T

chez les hapl.otype.s mutés m -m'Eirr

1639 A/A qui expriment S ,

. ’ GG GA AA
moins la VK Epoxyréductase ). 1639G>A
*;h“if | Bodin Blood 2005

Les homozygotes mutés 1639 A/A représentant 37% des
caucasiens, 80% des Asiatiques, expliquant des doses plus
faibles chez les Asiatiques. Variants plus rares (14%) chez les
Africains qui nécessitent des doses plus élevées.




Variabilité d’origine génétique VKORC1 et CYP 2C9
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IAM d’origine PD cliniguement significatives
(risque hémorragique)

-Aspirine a dose anti- A
infl toi : |
_pr:gnag::::zggzs S 4 -Aspirine a dose antalgiques N
sous ’:Iout es fomes \ ou antipyrétiques
~ / _AINS
: \ -5FU ; capécitabine
- Y,

contre
indications

AVK 3 A AVK \ntibiotiques voie orale

prendre en fluoroquinolones ;
¥ macrolides; tétracyclines..)

Précautions

d’emploi
> -Corticoides

/
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Comment ajuster les posologies lorsque les variabilités PK/PD inter et
intra individuelles sont importantes

Variabilité inter individuelle

faible élevée

- ldentifier les
sources de variabilité

Dose PK (covariables)

fixe - Ajuster la ADO
posologie en fonction
des ces covariables

faible

-Prendre en compte
les covariables pour la
n’existe posologie initiale AVK

pas -Ajuster la posologie a
partir du monitoring a
I’équilibre

WARFARINDOSING W WartarinDosing.org

e

Variabilité intra individuelle

élevée




Dabigatran:Inhibiteur direct de la thrombine
Propriétés pharmacocinétiques

\E‘ _<:>_< _<\ NH;
| | >—’ estérases plasmathues
et hepathues

Dabigatran étéxilate (PRADAXA)

U'étexilate est une prodrogue —
et substrat de la Pgp : 1AM avec

amiodarone,vérapamil,quinidine,
Clarithromycine (décaler les prises) et Absorption
rifampicine,millepertuis

F du Dabigatran =0,03 a 0,07

Tmax = 1h - effet immédiat
'alimentation augmente le Tmax sans
modifier F

Uouverture de la gélule augmente F

de 75%




Dabigatran: propriétés pharmacocinétiques

Absorption

(Rénale a85%

\

A\ Cl creat < 30 mL/min
-ASujet 4gé de + 75 ans

eVd=60-70L
e [P=35%

\

/4

Métabolisme

J

|

Glucuro conjugaison en

métabolites actifs

- peu IH sauf stade C

- IAM : Cl : ciclosporine,
tacrolimus, itraconazole,

\ kétoconazole, dronédaronej

N

T/:12a14h
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Populations particulieres

. , Dabigatran
insuffisance rénale LY O

11/2

> 80 mL/min (normale) 13,4 H
50 < Clr < 80mL/min 15,3 H
30 < Clr < 50mL/min +80-130% 18,4 H
15 < Clr < 30mL/min + 500 % 27,2 H

Patients de plus [ L T R
de 75 ans Ederly patients (275-80 ans) _

+40-60 %
Cmax +25%
Cmin +31%

20




Dabigatran au total

Cinétique linéaire entre 10 et 400mg

Coefficient de variation interindividuelle des
parameéetres PK=40a 60 %

-pas de prise en compte du poids si < 100 Kgs
-pas de prise en compte du sexe et
de l'origine ethnique

Coefficient de variation intraindividuelle des
parametres PK =40 %

-pas d’l1AM avec le dabigatran
Facteur d’accumulation voisin de 2 (a 2 prises/jour)
Prendre en compte l'insuffisance rénale



Inhibiteurs directs, spécifiques
et réversibles du Facteur Xa
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Rivaroxaban (XARELTO)

10;15.20mg
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2,5; 5mg
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Edoxaban (LIXIANA)
15;30;60mg



Propriétés pharmacocinétiques des inhibiteurs
du facteur Xa

-

Rivaroxaban Apixaban Edoxe

F: 0,66 0,5 0,6
(3 jeun pour des Pas deffet Pasdeffetdu
doses >15mg) durepas  repasou |PP

1 ou IPP

Métabolisme

(avec repas)

\ Tmax (h) :2-4 3-4 1-2 .

N




Propriétés pharmacocinétiques des inhibiteurs
du facteur Xa

\ Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
vd (L) 50 21 107

Absorption \LP % 95 37 55
|

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

T% (h) 5-9(jeune) 12 10-14
11-13(agé)
Rivaroxaban Apixaban Edoxaba‘n\
importance: 60% 25% <10%
Nature :
GENALE Rivaroxaban  Apixaban Edoxaban CYP 3A, CYP3A, CYP 3A4'
CYP 2J2 Carboxyl
36% 27% 35% Autres que estérase-1
(inchangé) (inchangé) Cl creat A _ CYP . ., (65%metab
+33% Clcreat<  <>15 et \ IH si coagulopathie associée +bi|e+intcﬁ‘)
métabolites 30mL/min  <50mL/min :

:2,5mgx2 30mgx1j 24

A\ Cl creat < 15 mL/min




Interactions médicamenteuses cliniquement
significatives (substrats de CYP et Pgp)

-~

Avi Diltiazem \
Ci?loes‘s;er:ne Clarithromycine
It le,
Erythromycine raconazole
Dronédarone Voriconazole,
Kétoconazole, Rivaroxaban P053C0n320|9;
AUC A100% Apixaban AUC 2 30-50 % /
K Edoxaban \

/Précaution d’emploi \“j f \
/" Précaution d’emploi :

AINS ,Antiagrégants
plaquettaires ,aspirine
(méme a faible dose
chez le sujet agé )et
anticoagulants

K (organiser les relais) /

- Rifampicine
- Millepertuis
- Carbamazépine

- Phénytoine




Variabilité pharmacocinétique et relation PK/PD

des antiXa

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Domaine
de linéarité <20mg 2,5-10mg 10-150mg
Variabilitée
Inter Indiv.(CV %)  30-40 30 20
Variabilitée
Intra Indiv.(CV %) 20 20 25
Facteur
d’accumulation 1,2 (1p/J) .2(2P/)) =2 (2/)) 1,2 (1/))

Ueffet (TQ;INR;TCA.activité anti Xa )est corrélé
aux concentrations et a la dose 26




En conclusion

Les AOD présentent une bonne correlation
dose/concentration/effet du fait de leur linéarité cinétique
,de la faible variabilité intra et interindividuelle et de leur
action directe

Leur action pharmacologique est spécifique et
réversible(réponse rapide en 2-3h ,rapidement réversible
en lien avec leur PK ,ce qui simplifie les relais)

Leur PK est peu ou pas dépendante de I'age (sauf IR),du
sexe, de l'origine ethnique, de I'alimentation ,du poids (sauf
aux extrémes),de l'insuffisance rénale modérée, ce qui
autorise des posologies fixes par indication

lIs ne sont ni inducteurs, ni inhibiteurs des CYP et ont un
métabolisme hépatique CYP dépendant limité (sauf
Rivaroxaban),ce qui réduit le risque d’interactions
meédicamenteuses

lls sont plus maniables que les AVK ,(avec des précautions
chez le sujet agé et dans I'IR modérée )ce qui doit diminuer
les risques hémorragiques.







Variabilité de la relation dose - réponse
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