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Le sujet age ? une entite a définir
LDl B e SEERS

¢ |a définition n’est pas simple

® Le champ de compétence commence vers 65-70
ans.....(OMS : age de la retraite...)

¢ Mais la moyenne d’age en maison de retraite :
85 ans.

¢ Actuellement : > 75 ans+ un handicap.







e Syndrome de fragilité

e Perte d’autonomie
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e Evolution nor ale de
chaque individu..

° Maé une serie de
ifications
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AVK OU AOD ? Que CHOISIR ?

\




AVK

® Premiere cause

d’hospitalisation iatrogene 8% des hospitalisations en

- 33% ... neurochirurgie pour hémorragie
allicLoAT 337 du SNC : 1500/an . \

Rats damage buildings,
carry disoass, waste feed, N
kil baby chicks...

KILLEM WITH
warfarin @&

aly sais wace v warfarin-
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AVK ............ INR

50% des cas I’INR non efficace < 2
25% INR > 4 : risque hémorragique.

25% efficace .

En plus : interactions médicamenteuses, alimentations

Etude FFAACS : valeurs des INR des patients 1 mois aprés P'inclusion
Lechat Ph et al. Thérapie 2000;55:681-9




AOD

Contrairement aux AVK, ils ont un
(anti Xa ou anti-thrombine).

Peu d’interactions médicamenteuses.Verapamil,antifungiques
Imidazolés,Carodarone...

Demi-vie courte ,

Pharmacocinétique plus simple et prévisible/ intervalle de
confiance en générale au bout de 3-4 h .

Niveaux de preuves eleves.

Elimination rénale




Dabigatran

esterase-mediated
hydrolysis

f
Bio-availability 3-7%

Apixaban

—> Apixaban —>

Bio-availability 50%

t\h = 12-17h

Rivaroxaban

Bio-availability:
66% (without food)
=100% (with food)

Edoxaban

Bio-availability 62%




Biodisponibilité

Promédicament

Clairance non rénale/rénale de la dose

absorbée (si fonction rénale normale)

Méwbolisme hépatique:
CYP3A4 impliqué

Absorption avec de la nourriture

Prise avec de la nourriture
recommandée

Absorption avec H2B/PPI
Origine asiatique
Tolérance gastro-intestinale

Demi-vie

Non

Sans effet
QOui *

-12 4 -30%
+25%

Dyspepsie 5-10%
12-17h

Non
73%027%

Oui (élimination, implication

mineure de CYP3A4)

Sans effet

Non

| Sans effet
‘ Sans effet
Sans effet

1Zh

Non

| 50%/50%

Minimale
(< 4% élimination)

7 6-22% plus efficace

Pas encore
officiellement

Sans effet

Sans effet

Sans effet

9-11h

66% sans alimentation
Presque 100% avec alimentation

Non

65%/35%

Oui (élimination)

+39% mieux absorbés
Obligatoire

Sans eﬂét
Sans effet
Sans effet

5-9 h chez les sujets jeunes
| 1-13 h chez les sujets agés




e -Larges études randomisées
notamment chez le sujet
agé /70000 :29000
personnes de plus de 75 ans
dont

- e - -~

42 411 patiems sous AOD - 36% = 7§ an=
"

AOD - Une méta-analyse

AOD —Une méta-analysc Efficacité/Sécurité
Accidents emboligues




Efficacites
/ complications AOD/A\

Meilleures efficacites P Augmentation de
/absence d’infériorite

/Warfarine. 25%
d’hemorragies
digestives .

Hémorragies majeures :Peu de
différences méme si AVK>AOD
(sujet jeune ou age)

Mais moins d’hemorragies
cérebrales : 52% en moins .

Mortalité : Différence
significative de 10 %




Récidive de TEV

Saignement sévére
Hémorragie intracranienne
Hémarragie fatale
Hémorragie
gastro-intestinale sé"?;fe
Hémorragie cliniquement
significative mais non sévére

Bénéfice clinique net

Mortalité toutes causes

Anti-Xa
(n/N)

211/10877 (1,9 %)

11110924 (1,0 %)

13/10924 (0,1 %)

6/10924 (0,1 %)

48/10924 (0,4 %)

755/10924 (6,9 %)

327/10877 (3.0 %)

269/10924 (2,5 %)

AVE
in/N)

24610888 (2,3 %)

18710927 (1,7 %)

38/10927 (0,3 %)

20/10927 (0.2 %)

61/10927 (06 %)

937/10927 (8,6 %)

431/10888 (4,0 %)

277/10927 (2,5 %)

Risk ratio IC 95 %

==
k4

as

01

10

RRIC95%

0,86 (0,72-1,03)

0,56 (0,36-0,88)

0,35 (0,19-0,67)

0,32(0,13-0,82)

0,69 (0,36-1,36)

0,80 (0,59-1,07)

0,76 (0,68-0,88)

0,97 (081-1,16)

— —
En faveur des anti-Xa En faveur des AVK




Etude

MTEV

Traitement

Durée

Saignements

Récidive MTEV

EINSTEIN-DVT
2010

TVP
symptomatique
sans EP
symptomatique

Rivaroxaban 2 x 15 mg/j

(3 semaines), puis | x 20 mg/j
vs énoxaparine 2 x 40 mg
SC/j min 5 jours et relais AVK

3,60ul2
mois durée
définie avant
randomisation

Saignements majeurs ou
non majeurs cliniquement
significatifs: pas de différence

Mortalité similaire

Non-infériorité

EINSTEIN-PE
2012

EP

symptomatique
avec ou sans
TVP

Rivaroxaban 2 x 15 mg/j
(3 semaines), puis | x 20 mg/j

vs énoxaparine | mg/kg/12 h
SC min 5 jours et relais AVK

3,60ul2
mois durée
définie avant
randomisation

Taux de saignements similaire

Moins de saignements majeurs
Mortalité similaire

Non-infériorité

TVPIEP

Apixaban 10 mg 2 x/j pendant

7 jours, puis 5 mg/j vs énoxaparine
| mg/kg/12 h SC mortalité

similaire et relais warfarine

6 mois

Moins de saignements majeurs
et non majeurs cliniquement
significatifs sous apixaban
Mortalité similaire

Non-infériorité

RE-COVER -1l

HOKUSAI-VTE

HBPM ou HNF 5 2 10 jours et
relais dabigatran 2 x 150 mg/j
vs relais warfarine

HBPM | mg/kg/12 h ou
1,5 mg/kg/24 h ou HNF bolus +
perfusion 5 4 12 jours, relais
édoxaban 60 mg/j (dose réduite
si risque hémorragique accru)
vs relais warfarine

Max 12 mois

Moins de saignements majeurs
et non majeurs cliniquement
significatifs sous dabigatran

. Taux de saignements majeurs similaire

Moins de saignements majeurs
ou mineurs cliniquement significatifs

Non-infériorité

| Non-infériorité




Etudes observationnelles

FDA USA Dabigatran
(Pradaxa®)

Patients de > 65 ans sous
AOD/AVK

135000 personnes

Réduction de 20% de I’AVC ischémique
(19% etudes randomisées)

Hémorragies intracérébrales réduction
de 66% (50% ER)

Mortalité réduction de 14% (10% ER)

Hémorragies digestives augmentation
de 28 % (25 %)




Etudes observationnelle

Observation Danoise AOD
/AVK

85000 personnes dont 5000
>80 ans

Hémorragies intracérébrales
reduction de 75% (50% ER)

Réduction de 50 %
d’hospitalisation

Réduction de la mortalite de
20%




Dans la vraie vie

France l’agence du
médicament ANSM .2014

Tous les patients de > 65 ans
sous AOD/AVK

70000 personnes dont 7000
>80 ans

Réduction significative des
hémorragies majeures et
déces sous AOD.




Incidents declarés en France

Dabigatran

* 39 cas de mésusages sur 265 accidents
hémorragiques, soit 14,7%

* 11 cas de mésusages sur 70 accidents
thromboemboliques, soit 15,7%

| Mésusage du dabigatran|

0
IR avec Cl <30 mimin
- F
accidents thrombo-
emboligues
maccidents hémorragioues

6
indications hors AMM
[T

posoiogie non
tonforme

Rivaroxaban

47 cas de mésusages sur 397 accidents
hémorragiques, soit 11,8%

6 cas de mésusages sur 78 accidents
thromboemboliques, soit7,7%

[Mésusage du rlvaroxaban]

3
indications hors AMM
Lk

posologie non 3
accidents

0 thromboemboliquas
IR avec Ci < 15 mimin l1 9

® 3ccidents hemorragiques




Identifier les risques .........

Mauvaise évaluation de la fonction rénale du patient
Absence de prise en compte du risque lié a ['age et au poids du patient

Non respect des contre-indications formelles des médicaments----
protheses valvulaires AMM ...

Choix inadapté de l'anticoagulant oral par rapport aux co-médications du
patient

Posologie et/ou schéma thérapeutique inadapté

Absence de réévaluation réguliere de la balance bénéfice/risque
Non prise en compte des événements intercurrents aigus
Absence de suivi biologique régulier (INR et/ou fonction rénale)




 des microsaignements a
I’IRM cerebrale

(microbleeds en sequence
T2*): ily aune
majoration du risque
hemorragique sous AOD,

Méme si les AOD ont montre
une diminution du risque
d’hemorragie intracranienne
comparativement a la
warfarine.




AOD et troubles de deglt

8 a 15 % des sujets agés vivant a
domicile

30 & 50 % en institution ;i: o

ériatrie, les difficultés du patient a - ‘V =
ava er son traitement sont liées, le plus B3
souvent, a des troubles de deglutltlon 7
(67,1%) ou du comportement (27,5%)

T T e S o Les comprimés de rivaroxaban
s écrasés peuvent étre mélanges

de DabigaFrap (Pradaxa®), dans de l'eau ou de la compote de
les comprimes de pomme.

Rivaroxaban, Xarelto® et
d'apixaban, Eliquis®
peuvent étre ecrases .



http://www.omedit-centre.fr/Voie orale_web_gen_web/res/Troubles_de_la_deglutition_et_pneumopathies.pdf
http://www.omedit-centre.fr/Voie orale_web_gen_web/res/Troubles_de_la_deglutition_et_pneumopathies.pdf

e Les gélules de Dabigatran
(Pradaxa®) ne doivent
jamais étre ouvertes ni
machées

— risque de surdosage
= majoration du risque
hémorragique




e Des risques de confusion de
nom :

® ex : Lysanxia® / Lixiana®;
Endoxan® / Edoxaban®




Troubles de la marche et chutes du sujet agé.

Chutes a répetitions

Sarcopénie

20a30%

i i Troubles
cognitifs

traitées o

Dénutrition




AVK

Insuffisance renale chronique e Les troubles de la mobilite,

DFG < 30 ml:min
e Dénutrition

Mauvaise observance
thérapeutique. e Polymédications

Certains traitements.... -Cl
.AOD

HIV

Granziera S, Cohen AT, Nante G, et al (2015) Thromboembolic prevention in frail elderly
patients with atrial fibrillation: a prac- tical algorithm. J Am Med Dir Assoc 16:358-64




MTEV-Quelles posologie:
physiologiquement age ? SFG

20mg/j 5mgx2 150 mg
X2

15 mg/j

i
hémorragique élevé

60 mg/j

DFG < 30-15
mg/j
30 mg




FA -Quelles posolog
sujet physiologiqueme

15 mg/jr 2.5 X 2/jr 110X2/jr 30 mg/j




AOD des que possible

e 80 ANS
... FiSQques
associees

e POIDS < 45 kg ....IMC<21

e Préalbumine

Cc (mlfmn) — (140 — sage) % poids (ko) w I

Creéatininémie {(pumol/1)

Oy k= 1,23 ches Floomeee e ¥ 048 chiez la femme

30 ml/min par m2 de
DFG (formule de
Cockcroft)

Insuffisance rénale modérée




Choix d’AOD

e Absence d’etudes comparatives entre les AOD.

e Mais Edoxaban : HBPM/AOD ...... . -Le temps de faire un
bilan initial..... . Evaluation du sujet age.

e Toutefois, les données disponibles tant sur le plan
pharmacologique que celles issues des essais controles
et des études complémentaires semblent montrer que

le dabigatran




Conclusion : Ne p
as nuire

e Traiter efficacement
¢ Informer.. soignants soigné

e Surveillance : fonction rénale. Poids. Apports nutritionnels ....




