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Conflits d’intérêt 

-  Consultant pour les laboratoires Bayer, Boehringer, GSK : 

 * interventions dans symposiums sur pathologies thrombo-

 emboliques et anticoagulants 

 * board de diffusion d’informations sur rivaroxaban (Bayer) 

  



40% > 75 ans 43% > 75 ans 31% > 75 ans 

RE - LY 
dabigatran 

ROCKET AF 
rivaroxaban 

ARISTOTLE 
apixaban 

Doses 

comparateur 

150 mg x 2 
ou 110 mg x 2 

vs  warfarine 

20 mg 
ou  15 mg 

(IR mod é r é e) 

vs  warfarine 

5 mg x 2 
o u 2,5 mg x 2  

(> 80 ans 

vs  warfarine 

Nb patients 18 113 14 269 18 205 

Age m é dian 72 ans 73 ans 
18% > 80 ans 

70 ans 
31%  ? 75 ans  

RE - LY 
dabigatran 

ROCKET AF 
rivaroxaban 

ARISTOTLE 
apixaban 

Doses 

Comparateur 

150 mg x 2 
110 mg x 2 

vs  warfarine 

20 mg 
15 mg 

(IR modérée) 

vs  warfarine 

5 mg x 2 
2,5 mg x 2  

(> 80 ans 
poids < 60kg 

créat < 133µM) 

vs  warfarine 

Nb patients 18 113 14 269 18 205 

Age médian 72 ans 73 ans 
43% ≥ 75 ans 

70 ans 
31% ≥ 75 ans   40% ≥ 75 ans   

Que disent les essais ? 



Calcul effectifs 
pour non-infériorité 

Effectifs 
patients > 75 ans 

RE-LY 
dabigatran 

ROCKET 
rivaroxaban 

ARISTOTLE 
apixaban 

15 000 

14 000 

18 000 

7258 

6160 

5678 

80-84 ans  2600 
85-94 ans  650 
95-99 ans  3 

Que disent les essais ? 



Barco, Best Pract Res Clin Haematol 2013 

AIC ou embolie systémique 

15 mg OD 

2,5 mg BID 

Que disent les essais ? 



Barco, Best Pract Res Clin Haematol 2013 

Hémorragies majeures 

15 mg OD 

2,5 mg BID 

Que disent les essais ? 



Barco, Best Pract Res Clin Haematol 2013 

Hémorragies intracrâniennes 

15 mg OD 

2,5 mg BID 

Que disent les essais ? 



Évènements ischémiques 

Évènements hémorragiques majeurs 

Lancet 2013 

Méta-analyse avec edoxaban (30 ou 60 mg/j) 



CHADS2  
m é dian 

2 4 2,1 

ATCD 
AVC/AIT 

20% 55% 19% 

CHADS2  
médian = 2 
≥3  : 32,5% 

médian = 4 
≥3  : 87% 

médian = 2,1 
≥3  : 30,2% 

Atcd AVC/AIT 20% 55% 19% 
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ou 110 mg x 2 

vs  warfarine 

20 mg 
ou  15 mg 

(IR mod é r é e) 

vs  warfarine 

5 mg x 2 
o u 2,5 mg x 2  

(> 80 ans 

vs  warfarine 

Nb patients 18 113 14 269 18 205 

RE - LY 
dabigatran 

ROCKET AF 
rivaroxaban 

ARISTOTLE 
apixaban 

Doses 

Comparateur 

150 mg x 2 
110 mg x 2 

vs  warfarine 

20 mg 
15 mg 

(IR modérée) 

vs  warfarine 

5 mg x 2 
2,5 mg x 2  

(> 80 ans 
poids < 60kg 

créat < 133µM) 

vs  warfarine 

Nb patients 18 113 14 269 18 205 

AOD préférentiel pour vieux polypathologique ? 



Pokorney J Thromb Thrombolysis 2013 

ESC 2012 

Dabigatran 

Dabigatran 

AOD préférentiel pour vieux polypathologique ? 



dabigatran 
etexilate ( Pradaxa ) 

rivaroxaban 
( Xarelto ) 

apixaban 
( Eliquis ) 

Prodrogue Oui  (CES1) Non Non 

Cible Anti - IIa direct s é lectif Anti - Xa direct s é lectif Anti - Xa direct s é lectif 

Biodispo . 6,5% 80% 50% 

Pic 1 - 3h 0,5 - 4h 1 - 3h 

Demi - vie 7 - 17h 7 - 11h 8 - 15h 

Liaison  prot . 35% 90 - 95% 85% 

dabigatran 
etexilate ( Pradaxa ) 

rivaroxaban 
( Xarelto ) 

apixaban 
( Eliquis ) 

Prodrogue Oui  (CES1) Non Non 

Cible Anti - IIa direct s é lectif Anti - Xa direct s é lectif Anti - Xa direct s é lectif 

Biodispo . 6-7% 66% 50% 

Pic 1 - 3h 3-4h 1 - 3h 

Demi - vie 14-17h 6-9h 8 - 15h 

Liaison  prot . 35% 90 - 95% 85% 

Pokorney J Thromb Thrombolysis 2013 

Demi - vie 7 - 17h 7 - 11h 8 - 15h Age biodispo x 2 ½ vie 11-13h > 65 ans : AUC +32% 

Liaison  prot . 35% 90 - 95% 85% AUC x 6 
½ vie 28h 

AUC idem 
ClCr 30-50 AUC +44% I. rénale  

ClCr < 30 mL/min  

Que dit la pharmacologie ? 



Adaptations posologiques  

Apixaban  

5 mg x 2 

2,5 mg x 2 
ClCr 15 à 29 mL/min 
(Creat ≥ 133 µmol/l) 

NB : Critère exclusion 
ClCr < 25 mL/min 

2,5 mg x 2 
> 80 ans 

2,5 mg x 2 
< 60 kgs 

* ClCr = Cockcroft pour tous 

* Dose chez le sujet âgé + I. rénale + bas poids 

Dabigatran  Rivaroxaban   

110 mg x 2 
ClCr 30 à 49 mL/min 

Contre-indiqué 
ClCr < 30 mL/min 

15 mg x 1 
ClCr 30 à 49 mL/min 

Non recommandé 
ClCr < 15 mL/min 

15 mg x 1 
ClCr 15 à 29 mL/min 

110 mg x 2 
> 75 ans 

20 mg x 1 

« normale » 

I Rénale 

Âge  

Poids  

150 mg x 2 20 mg x 1 

* 

* mais déconseillé 



dabigatran 
etexilate ( Pradaxa ) 

rivaroxaban 
( Xarelto ) 

apixaban 
( Eliquis ) 

M é tabolisme 

Transport 

Non 

P - gP 

CYP3A4, CYP2J2 

P - gP 

CYP3A4, CYP1A1/2 

P - gP 

dabigatran 
etexilate ( Pradaxa ) 

rivaroxaban 
( Xarelto ) 

apixaban 
( Eliquis ) 

M é tabolisme 

Transport 

Non 

P - gP 

CYP3A4, CYP2J2 

P - gP 

CYP3A4, CYP1A1/2 

P - gP 

Que dit la pharmacologie ? 

100 pts hospitalisés (74 ± 12 ans) avec FA : 42% traités par ≥1 modulateur de la P-gp 
  Jungbauer J Thromb Haemost 2010 



Interactions médicamenteuses  
rôles de P-glycoprotéine  et des cytochromes P450 



•  Registre NZ, prescription libre, 2 mois de recueil, 7000 pts 

•  78 saignements, 44 bien décrits, 12 majeurs 

•  2/3 patients > 80 ans 

•  60% avec ClCr < 50 mL/min  

•  50% avec poids < 60 kgs 

Que dit la pharmacovigilance ? 



NAO  nor neither Paradise NAO  



Optimiser la prescription 
 

n  Elaboration de supports communs / COMEDIM : plaquettes d’aide 
à la prescription (surveillance) anticoagulants pour les juniors  

 
n  Aide des outils informatiques de prescription  : médicaments / 

examens de laboratoire (quel NAO?, h de prise, h de prélèvement) 
 
n  Information / formation des prescripteurs / soignants sur les NAO  

 
n  Pour les prescripteurs : nécessité d’informer le patient de son 

nouveau traitement (patient naïf) ou de son changement de 
traitement anticoagulant (AVK à NAO) 
  à remise d’une carte personnalisée au patient  

n  Programmes d’éducation thérapeutique des patients   
    


