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Résumeé. Les traitements par antivitamines K sont grevés d'une iatrogénie fréquente prin-
cipalement marquée par les accidents hémorragiques. Leur marge thérapeutique étroite
associée a une grande variabilité inter et intra-individuelle explique largement ce phéno-
meéne. De nouveaux anticoagulants oraux (Naco) sont maintenant disponibles. Le dabigatran
(Pradaxa®) est un inhibiteur direct et spécifique de la thrombine. Il est éliminé majoritai-
rement par voie rénale et est le seul dialysable. Le rivaroxaban (Xarelto®) et I'apixaban
(Eliquis®) sont des inhibiteurs directs du facteur X activé. lls sont fortement liés aux pro-
téines plasmatiques et sont métabolisés en majorité par voie hépatique via le CYP3A4.
Tous les Naco sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp). Du fait de modifications phar
macologiques, certaines populations a risque ont été identifiées : les patients insuffisants
hépatiques, insuffisants rénaux, les patients agés ou de faible poids. Certaines interactions
médicamenteuses pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques modifient la concentra-
tion et I'effet attendu des Naco. Ils ne requierent pas de monitorage biologique, mais ils
interférent avec les tests d'hémostase de routine qui doivent étre interprétés avec pru-
dence. Des tests spécifiques existent et peuvent étre utilisés en cas de situations d'urgence.
Actuellement, aucun antidote n'est disponible. Les Naco semblent prometteurs chez le sujet
agé. Certaines regles doivent cependant étre respectées afin de limiter le risque iatrogene
de ces nouvelles molécules.

Mots clés : nouveaux anticoagulants oraux, caractéristiques pharmacologiques, popula-
tions a risque, suivi biologique

Abstract. Treatment with vitamin K antagonists are subject to a common iatrogenic mainly
characterized by hemorrhagic stroke. Their narrow therapeutic range associated with varia-
bility largely explains this phenomenon. New oral anticoagulants (NOAC) are now available.
dabigatran (Pradaxa®) is a direct and specific thrombin inhibitor. It is excreted mainly by the
kidney and is the only which can be dialyzed. Rivaroxaban (Xarelto®) and apixaban (Eliquis®)
are factor X activated direct inhibitors. They are highly bound to plasma proteins and are
metabolized mainly by the liver, via CYP3A4. All NOAC are substrates of P-glycoprotein
(P-gp). Due to pharmacological changes, some populations at risk were identified: patients
with hepatic impairment, renal impairment, elderly patients or low weight. Some pharma-
cokinetic or pharmacodynamic drug interactions alter the concentration and the expected
impact of NOAC. The NOAC does not require biological monitoring. They interfere with the
routine coagulation tests which should be interpreted with caution. Specific tests exist and
can be used in case of emergencies. Currently, no antidote is available. The new oral anti-
coagulant look promising in the elderly. However, certain rules must be followed to reduce
the risk of iatrogenic.

Key words: new oral anticoagulants, pharmacological characteristics, population at risks,
biological monitoring

es traitements par antivitamines K (AVK) étaient
jusgu’a récemment les anticoagulants oraux de
référence. Leur efficacité dans la prise en charge
thérapeutique de la maladie thromboembolique veineuse
et de la fibrillation auriculaire (FA) a largement été démon-
trée [1, 2]. lls ont fait la preuve de leur efficacité en termes
d'espérance de vie et de qualité de vie [3]. La prévalence
de la maladie thromboembolique veineuse et de la fibrilla-

tion auriculaire augmente avec I'age [4]. La problématique
du choix du traitement antithrombotique chez le sujet 4gé
se posera donc de plus en plus souvent.

Les AVK sont grevés d'une iatrogénie fréquente avec
en premier lieu les accidents hémorragiques, représentant
la premiere cause d'hospitalisation en France pour accident
iatrogene [5]. La marge thérapeutique étroite associée a
une tres grande variabilité inter- et intra-individuelle explique
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largement ce phénomeéne. En effet, il existe de nombreuses
sources de variabilité, parmi lesquelles on retrouve I'age,
le poids, le tabagisme, I'environnement, les interactions
meédicamenteuses et I'alimentation [6]. Plus récemment,
certains génes comme ceux codant pour le CYP2C9 et
VKORC1 ont montré leur implication [6]. Pour ces raisons,
I'adaptation des doses d'AVK doit se faire selon un mar-
queur de l'effet biologique de ces médicaments : I'INR
(international normalized ratio).

Depuis longtemps, chercheurs et industries pharmaceu-
tiques étudient donc trés attentivement des alternatives
aux AVK, n'ayant pas leurs inconvénients. De nouveaux
anticoagulants oraux sont maintenant disponibles : le dabi-
gatran (Pradaxa®), le rivaroxaban (Xarelto®) et |'apixaban
(Eliquis®). Ces traitements ont été développés afin de pro-
poser une alternative plus slre et plus simple aux AVK [7].
lls paraissent offrir des bénéfices et une facilité d'utilisation,
d'autant plus chez le sujet agé. lls ont des profils phar
macologiques prévisibles, une fenétre thérapeutique large,
une rapidité d'action, une demi-vie courte, ils ne requiérent
pas de surveillance biologique et se donnent a doses
fixes [8].

Propriétés pharmacodynamiques

Contrairement aux anciennes molécules anticoagu-
lantes comme les héparines, le fondaparinux ou les AVK,
les nouveaux anticoagulants agissent de facon spécifique
et directe sur les facteurs de la coagulation activés. Deux
cibles font I'objet d'une inhibition : la thrombine (facteur I1)
et le facteur X activé.

Les inhibiteurs directs de la thrombine

Plusieurs molécules ont été développées pour inacti-
ver de facon spécifique I'enzyme clé de la coagulation,
la thrombine qui transforme le fibrinogéne en fibrine. Le
dabigatran etexilate est le seul actif par voie orale [6]. Le
dabigatran etexilate est une prodrogue qui n'exerce aucune
activité pharmacologique. Apres administration orale, il est
rapidement absorbé et converti en dabigatran, par hydro-
lyse catalysée par une estérase, dans le plasma et dans le
foie [9]. Le dabigatran est un inhibiteur spécifique, sélectif,
compétitif, univalent et réversible de la thrombine [10].

Les inhibiteurs directs du facteur X activé (Xa)

Le facteur Xa occupe une place centrale dans le sys-
téme de la coagulation. Il est une cible de choix pour les
meédicaments anticoagulants. C'est le cas des héparines et
des pentasaccharides. Le rivaroxaban et |'apixaban sont les

premiers inhibiteurs directs et hautement sélectifs du fac-
teur Xa [6, 11]. D'autres médicaments sont actuellement en
cours de développement : le bétrixaban et I'édoxaban.

Propriétés pharmacocinétiques

Tous les nouveaux anticoagulants oraux sont des sub-
strats de la glycoprotéine P (P-gp). Cette glycoprotéine
membranaire appartient a la famille des transporteurs ATP-
binding cassette. Elle joue un rbéle de pompe d'efflux
vis-a-vis de nombreux médicaments et limite leur passage
a travers de nombreuses barriéres de I'organisme [6]. On
la retrouve au niveau intestinal, ou elle limite I'absorption
du dabigatran etexilate, mais aussi au niveau rénal ou
elle joue un réle dans I'élimination du rivaroxaban et de
I'apixaban. Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs de
la P-gp (rifampicine, amiodarone, quinidine, verapamil, anti-
fongiques azolés) peuvent donc modifier la concentration
plasmatigue des nouveaux anticoagulants oraux [4].

Dabigatran

Aprés une absorption orale, le profil pharmacocinétique
se caractérise par une augmentation rapide de la concen-
tration plasmatique, avec une atteinte de la concentration
maximale en 0,5 a 2 heures apres la prise [9]. La liaison du
dabigatran aux protéines plasmatiques humaines est faible
(35 %) et indépendante de la concentration [9]. La demi-vie
d'élimination est d’environ 11 heures chez les sujets sains.
Elle peut étre allongée en cas d'insuffisance rénale ou chez
le sujet agé. Plus de 80 % du dabigatran est éliminé par
voie rénale [9]. Une minime partie de la molécule (moins
de 6 %) est éliminée par voie fécale. C'est le seul nouvel
anticoagulant dialysable.

Rivaroxaban

Par voie orale, le rivaroxaban est rapidement absorbé
et la concentration plasmatique maximale est obtenue en
2 a 4 heures [11]. L'absorption orale du rivaroxaban est
élevée ainsi que sa biodisponibilité (80 a 100 %) [11]. Le
niveau de liaison aux protéines plasmatiques humaines
est d'environ 92 a 95 %. La liaison se fait essentielle-
ment a l'albumine sérique [11]. Sur I'ensemble de la dose
de rivaroxaban administrée, les deux tiers subissent une
dégradation par voie métabolique, la moitié étant ensuite
eliminée par voie rénale et |'autre moitié par voie fécale [11].
La métabolisation hépatique du rivaroxaban se déroule via
le CYP3A4, le CYP2J2 et des mécanismes indépendants
des CYP [11]. Les médicaments inhibiteurs ou induc-
teurs du CYP3A4 (rifampicine, anticonvulsivants inducteurs
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enzymatiques, antifongiques azolés, ritonavir, érythromy-
cine, clarithromycine) peuvent interférer avec la trans-
formation du rivaroxaban et modifier sa concentration
plasmatique [4]. La demi-vie d'élimination est de 5 a
9 heures chez les personnes jeunes et de 11 a 13 heures
chez les personnes agées [12].

Apixaban

La biodisponibilité absolue d'apixaban est d’environ
50 %. L'apixaban est rapidement absorbé et la concentra-
tion plasmatique maximale est obtenue en 3a 4 heures [13].
La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 87 %
chez I'hnomme [13]. Les voies d'élimination d'apixaban sont
multiples. Environ 25 % de la dose est métabolisée par voie
hépatique (principalement par le CYP3A4), la majorité étant
retrouvée dans les selles. L'élimination rénale de |'apixaban
compte pour environ 25 % de la clairance totale. Sa demi-vie
d'élimination est d’environ 12 heures [13, 14].

Chez le sujet agé, les quelques études réalisées
montrent que, a dose égale, 'exposition au médicament
est augmentée par rapport aux sujets plus jeunes [15-17].
Les données sont limitées et il n'est pas bien établi si ces
différences observées sont uniquement dues a la diminu-
tion de la fonction rénale souvent observée chez le patient
agé ou si d'autres mécanismes interviennent. Dans le cas
du dabigatran, il est montré une augmentation des concen-
trations plasmatiques avec peu de variation de la demi-vie,
ce qui pourrait correspondre a une augmentation de la bio-
disponibilité chez les personnes agées [15]. Dans le cas du
rivaroxaban, on observe plutdt chez le sujet 4gé une réduc-
tion de la clairance rénale du médicament, mais sans savoir
si elle suit une réduction de I'excrétion rénale ou bien du
métabolisme hépatique [16, 17].

Le tableau 1 résume les principales caractéristiques
pharmacologiques des nouveaux anticoagulants oraux.

Sources de variabilités
et populations a risque

Patients insuffisants hépatiques

L'insuffisance hépatique ne modifie pas de maniére
significative les propriétés pharmacocinétiques du dabi-
gatran [15). Pour le rivaroxaban, I'élimination hépatique
partielle et |'accumulation hépatique observée chez
I'insuffisant hépatique justifient une contre-indication en cas
d'insuffisance hépatique sévére [6]. Pour 'apixaban, il existe
une contre-indication en cas d'insuffisance hépatique asso-
ciant une coagulopathie et un risque hémorragique. Il est
recommandé d'utiliser avec prudence |'apixaban chez les
patients insuffisants hépatiques légers a modérés [6].

Patients insuffisants rénaux

Par rapport aux patients ayant une fonction rénale
normale, I'exposition des patients au dabigatran est aug-
mentée d'un facteur 1,4 et 1,8 respectivement en cas
d'insuffisance rénale légére et modérée. Chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévere, I'exposition au
produit est augmentée d'un facteur 2,4 [6, 9l.

L"élimination rénale sous forme active du rivaroxaban et
de I'apixaban est partielle et une accumulation peut étre
observée chez I'insuffisant rénal, ce qui justifie une contre-
indication en cas de clairance de la créatinine selon Cockroft
inférieure a 15 mL/min [6]. Les résumés des caractéris-
tiques des produits évoquent tout de méme une prudence
de prescription en cas de clairance de la créatinine entre 15
et 30 mL/min [11, 13].

De nombreuses études s'accordent pour dire que les
nouveaux anticoagulants oraux doivent étre contre-indiqués
en cas de clairance de la créatinine selon Cockroft infé-
rieure a 30 mL/min [4, 7 8, 18], en particulier chez le

Tableau 1. Principales caractéristiques pharmacologiques des nouveaux anticoagulants oraux [6].
Table 1. Main pharmacological characteristics of the new oral anticoagulants [6].

majeur et rénal
métabolites

AVK Dabigatran étexilate Rivaroxaban Apixaban
Cible pharmacologique VKORC Facteur lla Facteur Xa Facteur Xa
Biodisponibilité ~100 % 6.5 % 80-100 % 50 %
Fixation aux protéines >97 % 35 % 95 % 87 %
plasmatiques (%)
Demi-vie 8-45 h 7-17 h 7-11 h 8-15h
Trmax 2-6 h 1,5-3h 2-4 h 0,52 h
Metabolisme CYP2C9 UGT (20 %) CYP3A4/3A5CYP2J2 CYP3A4/3A5
CYP1A2
Elimination Métabolique 80% rénale, forme active 36 % rénale, forme active 25 % rénale,

20% rénale et biliaire,

32% rénale, métabolites forme active

32 % fécale, métabolites
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sujet 4gé. Les patients ayant une insuffisance rénale sévere
définie par une clairance de la créatinine selon Cockroft
inférieure a 30 mL/min ont été systématiquement exclus
des grands essais thérapeutiques. Avant d'instaurer un
traitement par nouvel anticoagulant oral, il paraft donc indis-
pensable d'évaluer la fonction rénale. Une surveillance
réguliere au cours du traitement ne doit pas étre négligée
[4,7 8,18, 19].

Patients agés

Aucune étude n'a été réalisée spécifiguement chez le
sujet 4gé. Des sous-groupes des essais thérapeutiques ont
permis d'extrapoler les résultats aux sujets de plus de 75
ans et montrent que leur utilisation est possible. Ils mettent
globalement en avant une absence de différence statisti-
quement significative entre les plus et les moins de 75 ans.
Des études pharmacocinétiques complémentaires ont mis
en avant une augmentation de I'exposition au médicament,
de la concentration maximale plasmatique et de la demi-vie
d’'élimination. Des adaptations de doses sont donc néces-
saires et recommandées chez le sujet 4gé. Méme si les
essais thérapeutiques ont inclus de nombreux sujets de
plus de 75 ans, le nombre de sujets inclus de plus de 80 ans
apparait plus faible. La réalisation d'études menées spéci-
figuement dans les populations de patients agés fragiles
apparait nécessaire pour évaluer leur tolérance en situation
de « vie réelle » [19].

Patients de faible poids

Les volumes de distribution des médicaments anticoa-
gulants sont étroitement liés au poids des patients. Le poids
ne semble pas jouer un réle majeur dans la pharmaco-
cinétiqgue de ces nouvelles molécules [9, 11, 13]. Aucun
ajustement posologique n’est donc nécessaire chez les
patients de poids extréme. Cependant, les données cli-
niques sont limitées chez les patients de moins de 50 kg.
Une prudence particuliere doit donc étre respectée chez
ces patients de faible poids avec une bonne évaluation du
rapport bénéfice-risque du traitement et une surveillance
étroite des saignements [18].

Interactions médicamenteuses

Deux types d'interactions médicamenteuses peuvent
se produire en cas de traitement anticoagulant. Les
interactions pharmacocinétiques se traduisent par une
modification des concentrations des médicaments. Elles
sont liées aux voies d'élimination ou de métabolisation
des molécules. Les médicaments inducteurs ou inhibi-
teurs de la P-gp ou du CYP3A4 sont concernés [20]. Les

interactions pharmacodynamiques sont définies par une
modification de la réponse pharmacologique sans modi-
fication des concentrations plasmatiques des produits en
cause [6]. Elles sont représentées par les associations aux
autres traitements antithrombotiques et peuvent étre res-
ponsables d'une majoration du risque hémorragique [20].
La connaissance et la recherche des interactions médica-
menteuses a risque paraissent donc indispensables afin de
limiter le risque d'accident iatrogéne.

[l est a noter qu’aucune interaction alimentaire a risque
n'a été décrite avec les Naco.

Suivi biologique

Les nouveaux anticoagulants oraux ne requiérent pas
de monitorage biologique en routine. Cependant, ils inter
férent avec les tests de coagulation de routine [20]. Des
tests de coagulation anormaux doivent étre interprétés avec
prudence sile temps entre la réalisation du test et la prise du
traitement anticoagulant n'est pas connu [20]. L'évaluation
quantitative de |'exposition au médicament et de son effet
anticoagulant peut étre nécessaire dans certaines situations
d'urgence comme un évenement hémorragigue majeur ou
une chirurgie non programmeée [20].

Inhibiteur direct de la thrombine - dabigatran

Le TCA (temps de céphaline activé) permet
d'obtenir une indication approximative de l'intensité
de I'anticoagulation obtenue avec le dabigatran, mais avec
une sensibilité diminuée. Des valeurs élevées de TCA
doivent étre interprétées avec prudence [18]. Le temps
d'écarine (ECT) fournit une mesure directe de l'activité
des inhibiteurs directs de la thrombine [18, 20]. La mesure
du temps de thrombine (TT) calibré et dilué est un test
qui fournit une estimation de la concentration plasmatique
de dabigatran, comparable & celle attendue [18]. Un TT
dilué (dTT) spécifique a été développé avec des calibrages
appropriés pour une interprétation fiable en cas d'utilisation
de dabigatran (Hemoclot®) [20]. Les valeurs seuils de ce
test restent encore a définir [21].

Inhibiteurs du facteur Xa - rivaroxaban
et apixaban

Les concentrations plasmatiques de ces molécules
peuvent étre mesurées a |'aide de tests quantitatifs anti-Xa
spécifiques étalonnés [20]. Cependant, il n'y a actuellement
aucune donnée sur un paramétre fiable associé au niveau
d'anticoagulation du médicament en lien avec un surrisque
hémorragique ou ischémique [20].
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A ce jour, aucun antidote n'est disponible en routine [18].
Des molécules sont en cours de développement par les
laboratoires pharmaceutiques.

Récemment, le groupe d'intérét en hémostase péri-
opératoire a publié des propositions sur la prise en charge
d'un patient traité par dabigatran ou rivaroxaban, au long
cours présentant une hémorragie ou nécessitant une chi-
rurgie urgente [22]. Il est proposé de doser la concentration
plasmatique des médicaments. En I'absence de dosage
spécifique, les conduites a tenir sont définies sur la base
des tests classiques. Il s'agit d'une solution dégradée, les
tests classiques ne permettant pas d'évaluer réellement les
concentrations précises d'anticoagulant [22]. L'absence de
données dans ces situations ne permet pas d’émettre des
recommandations. L'absence d'antidote ou de dosage spé-
cifique accessible facilement restent des contraintes dans
la prescription de ces nouvelles molécules.

Conclusion

Les nouveaux anticoagulants oraux sont prometteurs
pour la prise en charge des patients agés. En incluant de
nombreux patients de plus de 75 ans, les essais thérapeu-
tiques ont démontré que leur utilisation est possible. lls
paraissent plus simples d'utilisation avec moins de varia-
bilités, permettant une prescription plus fiable et plus s(re.
Une évaluation de la fonction rénale, par calcul de la clai-
rance de la créatinine selon Cockroft doit se faire avant

Références

1. Singer DE, Albers GW, Dalen JE, Fang MC, Go AS, Halperin JL,
et al. Antithrombotic therapy in atrial fibrillation: American college of
chest physicians evidence-based clinical practice guidelines (8th edi-
tion). Chest 2008 ; 133(Suppl. 6) : 546S-92S.

2. Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, Comerota
AJ, et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease:
American college of chest physicians evidence-based clinical practice
guidelines (8th edition). Chest 2008 ; 133(Suppl. 6) : 454S-545S.

3. Go AS, Hylek EM, Chang Y, Phillips KA, Henault LE, Capra AM,
et al. Anticoagulation therapy for stroke prevention in atrial fibrillation:
how well do randomized trials translate into clinical practice? JAMA
2003;290:2685-92.

4. Lafuente-Lafuente C, Pautas E, Belmin J. Anticoagulation of older
patients: what is new? Press Med 2013 ;42 : 187-96.

5. Pouyanne P, Haramburu F, Imbs JL, Bégaud B. Admissions to hospi-
tal caused by adverse drug reactions: cross sectional incidence study.
French pharmacovigilance centres. BMJ 2000 ; 320 : 1036.

6. Delavenne X. New oral anticoagulant pharmacology. Presse Med
2013;42:1206-12.

Points clés

e Les nouveaux anticoagulants oraux semblent promet-
teurs chez le sujet ageé.

e Du fait de modifications pharmacologiques, certaines
populations a risque ont été identifiées (insuffisants
hépatiques, insuffisants rénaux, patients agés ou de
faible poids).

e Certaines interactions médicamenteuses modifient la
concentration et |'effet attendu des Naco.

e Les tests d'hémostase de routine doivent étre inter
prétés avec prudence.

e Actuellement, aucun antidote n'est disponible.

toute introduction et doit étre surveillée régulierement.
Les interactions médicamenteuses a risque doivent étre
connues et systématiquement recherchées afin de limiter
le risque d'accident iatrogéne. L'absence de monitorage
biologique impose une bonne observance thérapeutique.
Les tests de coagulation de routine doivent étre interprétés
avec prudence. Chez le sujet 4gé, des études spécifiques
menées chez les patients de plus de 75 ans paraissent
nécessaires afin d'évaluer leur tolérance en situation de vie
réelle. La mise au point d'antidotes et de tests biologiques
spécifiques dans les situations d'urgences hémorragiques
mettant en jeu le pronostic vital sont des enjeux particulie-
rement importants chez les malades agés.

Liens d’intéréts: aucun.

7. Bauersachs RM. Use of anticoagulants in elderly patients. Thromb
Res 2012;129:107-15.

8. Deedwania PC. New oral anticoagulants in elderly patients with atrial
fibrillation. Am J Med 2013 ;126 : 289-96.

9. Laboratoires Boehringer. résumé des caractéristiques du pro-
duit dabigatran Pradaxa [Internet]. [cité 13 aoGt 2013]. Disponible
sur : http://www.boehringeringelheim.fr/content/dam/internet/opu/fr_
FR/documents/produits/AT/pradaxa_-_ct-5528.pdf.

10. Ma TKW, Yan BP, Lam Y-Y. Dabigatran etexilate versus warfarin as
the oral anticoagulant of choice? A review of clinical data. Pharmacol
Ther 2011 ;129 185-94.

11. Laboratoires Bayer. Résumé des caractéristiques du produit
rivaroxaban Xarelto [Internet]. [cité 13 aolt 2013]. Disponible
sur : http://81.93.3.45/www_espace-bsp_fr/produits/at/xarelto10_at_
20090121.pdf.

12. Rocket AF. Study investigators. Rivaroxaban-once daily, oral, direct
factor Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention
of stroke and Embolism trial in atrial fibrillation : rationale and design of
the Rocket AF study. Am Heart J2010; 159 : 340-7.

13. Laboratoire Bristol-Myers. Résumé des caractéristiques du pro-
duit apixaban Eliquis [Internet]. [cité 13 aolt 2013]. Disponible

8 Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 11, supplément 1, décembre 2013


http://www.boehringer-ingelheim.fr/content/dam/internet/opu/fr_FR/documents/produits/AT/pradaxa_-_ct-5528.pdf
http://81.93.3.45/www_espace-bsp_fr/produits/at/xarelto10_at_20090121.pdf

Caractéristiques générales des nouveaux anticoagulants oraux

sur @ http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2011/
20110518102349/anx_102349_fr.pdf.

14. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RD, Hylek EM,
Hanna M, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. N Engl J Med 2011 ;365:981-92.

15. Stangier J, Stéhle H, Rathgen K, Fuhr R. Pharmacokinetics and phar-
macodynamics of the direct oral thrombin inhibitor dabigatran in healthy
elderly subjects. Clin Pharmacokinet 2008 ; 47 : 47-59.

16. Kubitza D, Becka M, Roth A, Mueck W. The influence of
age and gender on the pharmacokinetics and pharmacodynamics
of rivaroxaban—an oral, direct Factor Xa inhibitor. J Clin Pharmacol
2013;53:249-55.

17. Mueck W, Lensing AWA, Agnelli G, Decousus H, Prandoni P, Mis-
selwitz F. Rivaroxaban: population pharmacokinetic analyses in patients
treated for acute deep-vein thrombosis and exposure simulations in
patients with atrial fibrillation treated for stroke prevention. Clin Phar
macokinet 2011 ;50 : 675-86.

18. Agence nationale de sécurité du meédicament. Les anticoa-
gulants oraux en France en 2012 : Etat des lieux et surveillance.

Rapport thématique [Internet]. [cité 13 aolt 2013]. Disponible
sur : http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/
901€9¢291a545dff52c0b41365c0d6e2.pdf.

19. Hanon O, Assayag P, Belmin J, Collet JP, Emeriau JP, Fauchier L,
et al. Expert consensus of the French society of geriatrics and geronto-
logy and the French society of cardiology on the management of atrial
fibrillation in elderly people. Arch Cardiovasc Dis 2013 ;106 : 303-23.

20. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Hacke W, Oldgren
J, et al. European heart rhythm association practical guide on the use
of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation.
Europace 2013 ;15:625-51.

21. Stangier J, Feuring M. Using the Hemoclot direct thrombin inhibitor
assay to determine plasma concentrations of dabigatran. Blood Coagul
Fibrinolysis Int J Haemost Thromb 2012 ;23 :138-43.

22. Pernod G, Albaladejo P, Godier A, Samama CM, Susen S, Gruel
Y, et al. Management of major bleeding complications and emergency
surgery in patients on long-term treatment with direct oral anticoagu-
lants, thrombin or factor-Xa inhibitors: proposals of the Working group
on perioperative haemostasis (GIHP) - March 2013. Arch Cardiovasc Dis
2013;106:382-93.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 11, supplément 1, décembre 2013 9


http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2011/20110518102349/anx_102349_fr.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/901e9c291a545dff52c0b41365c0d6e2.pdf


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


