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An#vitamines	
  K	
  

“Warfarin is the drug we all 
love to hate” 
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Fenêtre thérapeutique étroite 
Interactions 

médicamenteuses 
Variabilité individuelle de la 

réponse 
 

Nouveaux	
  
an#coagulants	
  oraux	
  

Anti-Xa (-xaban) 
Anti-IIa (-gatran) 
 
 
Doses fixes 
Sans monitoring 
 



Fibrilla3on	
  auriculaire	
  
•  RELY	
  (dabigatran)	
  
•  ROCKET	
  (rivaroxaban)	
  
•  ARISTOTLE	
  (apixaban)	
  

Traitement	
  de	
  la	
  maladie	
  thromboembolique	
  
•  RECOVER	
  (dabigatran)	
  
•  EINSTEIN	
  (rivaroxaban)	
  



Dabigatran	
  
	
  FA	
  (110	
  mg	
  ou	
  150	
  mg	
  2x/j)	
  

	
  
Rivaroxaban	
  

	
  Traitement	
  TVP	
  (2x	
  15mg	
  puis	
  20mg	
  1x/j)	
  
	
  Prophylaxie	
  à	
  long	
  terme	
  de	
  récidive	
  d’EP/TVP	
  (20	
  mg	
  1x/j)	
  
	
  FA	
  (20mg	
  1x/j	
  ou	
  15	
  mg	
  1x/j)	
  
	
  Traitement	
  de	
  l’EP	
  (2x	
  15mg	
  puis	
  20mg	
  1x/j)	
  
	
  Prophylaxie	
  chirurgie	
  orthopédique	
  (10	
  mg	
  1x/j)	
  

	
  

Apixaban	
  
	
  Prophylaxie	
  chirurgie	
  orthopédique	
  (2,5	
  mg	
  2x/j)	
  
	
  FA	
  (5mg	
  ou	
  2,5mg	
  2x/j)	
  

	
  
	
  



Prix	
  /	
  jour	
  de	
  traitement	
  

Effi
ca
ci
té
	
  	
  F
A	
  
-­‐	
  M

TE
V	
  

CHF	
  0.1	
  /	
  mg	
   CHF	
  4	
  /	
  10-­‐20	
  mg	
  CHF	
  4	
  /	
  220-­‐300	
  mg	
  CHF	
  ??	
  





Indica#on	
  
Dabigatran	
  
Pradaxa®	
  

Rivaroxaban	
  
Xarelto®	
  

Apixaban	
  
Eliquis®	
  

Fibrilla3on	
  
auriculaire	
   29	
   10	
   9	
  

Traitement	
  
de	
  la	
  MTEV	
   0	
   1	
   0	
  

Prophylaxie	
  
de	
  la	
  MTEV	
   4	
   11	
   4	
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ü  inclusion	
  de	
  tous	
  les	
  états	
  de	
  santé	
  relevants	
  
	
   	
  OK	
  

ü  logique	
  des	
  transi3ons	
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ü  perspec3ve	
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  (idéalement	
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mortalité	
  de	
  l’EP	
  sures3mée	
  (25%,	
  17-­‐35)	
  
	
  
propor3on	
  d’hémorragie	
  intracrânienne	
  similaire	
  entre	
  AVK	
  et	
  –
xaban	
  
	
  
diminu3on	
  du	
  temps	
  d’hospitalisa3on	
  avec	
  –xaban	
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Rivaroxaban	
   	
   	
   	
  +	
  0.006	
  QALY	
  
	
  

	
   	
   	
   	
   	
  -­‐	
  	
  $	
  2610	
  
	
   	
   	
   	
  	
  
	
   	
   	
   	
   	
  “dominant”	
  

	
  
	
  
Raisonnable	
  vu	
  les	
  données	
  ?	
  
	
  



"   TVP:	
   	
   	
   	
   	
  ê30%	
  de	
  récidive	
  TE	
  avec	
  dabi	
  
~	
  1%	
  en	
  moins	
  =	
  0.5%	
  EP	
  =	
  -­‐	
  0.1%	
  mortalité	
  

"   EP:	
   	
   	
   	
   	
  é10%	
  de	
  récidive	
  TE	
  avec	
  dabi	
  
~	
  0.2%	
  en	
  plus=	
  0.1%	
  EP	
  =	
  +	
  0.02%	
  mortalité	
  

" hémorragie	
  majeure:	
  	
   	
  ê40%	
  avec	
  dabi	
  
~	
  0.4%	
  en	
  moins	
  =	
  -­‐	
  0.04%	
  mortalité	
  
	
  

~	
  -­‐	
  0.1%	
  de	
  mortalité	
  	
  
	
  
sur	
  5	
  ans:	
  5	
  ans	
  gagnés	
  pour	
  1000	
  personnes	
  =	
  0.005	
  ans	
  
modèle	
  0.0058	
  QALY	
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mortalité	
  de	
  l’EP	
  sures3mée	
  	
  	
  
	
  
diminu3on	
  du	
  temps	
  d’hospitalisa3on	
  
avec	
  –xaban	
  	
  
	
  

dominant	
  si	
  mortalité	
  =	
  17%	
  
	
  
toujours	
  dominant	
  avec	
  temps	
  
d’hospitalisa3on	
  iden3ques	
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6.  Analyses	
  de	
  sensibilité:	
  OK	
  
7.  Exportabilité	
  des	
  conclusions	
  

•  Efficacité	
  similaire	
  
•  Coûts	
  différents:	
  rivaroxaban	
  et	
  LMWH	
  moi3é	
  prix,	
  VKA	
  même	
  prix	
  

•  Coût-­‐efficace.	
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US	
  
	
  	
  	
  	
  Germany	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Italy	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  China	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Belgium	
  

	
  	
  	
  	
  Greece	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Portugal	
  
	
   	
  Canada	
  
	
   	
  	
  	
  	
  South	
  Africa	
  
	
   	
   	
  Switzerland	
  
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  Spain	
  
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Sweden	
  
	
   	
   	
   	
  Denmark	
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Markov	
  OK	
  (embols	
  systémiques)	
  
Perspec3ve	
  d’assurance	
  
Horizon	
  de	
  temps:	
  long-­‐terme	
  
Données	
  de	
  RELY	
  
	
  
	
  

Annals	
  Int	
  Med	
  2011	
  





Limita3ons:	
  
-­‐  Données	
  provenant	
  d’un	
  RCT	
  	
  
-­‐  Données	
  sur	
  suivi	
  de	
  2	
  ans	
  	
  =>	
  extrapola3on	
  à	
  
35	
  ans	
  dans	
  le	
  modèle	
  

-­‐  Coûts	
  américains	
  
-­‐  Perspec3ve	
  d’une	
  assurance	
  (coûts	
  directs	
  
seulement)	
  



Qu’en	
  est-­‐il:	
  
-­‐  Pour	
  des	
  pa3ents	
  à	
  plus	
  haut	
  risque	
  
hémorragique	
  ou	
  thrombo3que	
  («	
  vraie	
  vie	
  »)	
  ?	
  

-­‐  Pour	
  des	
  pa3ents	
  plus	
  jeunes?	
  
-­‐  Pour	
  des	
  coûts	
  suisses?	
  
-­‐  En	
  comparaison	
  d’un	
  autre	
  an3-­‐vitamine	
  K?	
  
	
  



Différences:	
  
•  dyspepsie	
  rajoutée	
  
•  calibra3on	
  de	
  mortalité	
  
•  horizon	
  de	
  temps	
  de	
  20	
  ans	
  

Mais	
  probabilités	
  similaires	
  voire	
  
iden3ques	
  

Circula2on	
  2011	
  

ICER	
  $12,400	
  /	
  QALY	
  à	
  $86,000	
  /	
  QALY	
  



Prix	
  de	
  la	
  warfarine	
  
	
  
$	
  1.07	
  (0.80-­‐2.00) 	
   	
  $	
  0.48	
  (0.16-­‐1.00)	
  
	
  



Shah	
  SV,	
  Circula2on	
  2011	
  

Meilleur	
  rapport	
  coût-­‐efficacité	
  chez	
  
•  pa3ents	
  à	
  plus	
  haut	
  risque	
  
•  pa3ents	
  plus	
  jeunes	
  
•  pa3ents	
  avec	
  mauvais	
  contrôle	
  sous	
  AVK	
  



" coût-­‐efficace…	
  si	
  la	
  warfarine	
  n’est	
  pas	
  bon	
  
marché.	
  

" sinon:	
  
"   chez	
  pa3ents	
  à	
  plus	
  haut	
  risque	
  
"   chez	
  pa3ents	
  avec	
  mauvais	
  contrôle	
  de	
  l’INR	
  
"   chez	
  pa3ents	
  jeunes	
  



Markov	
  similaire	
  (+	
  embolies	
  systémiques)	
  
Même	
  horizon	
  de	
  temps	
  et	
  perspec3ve	
  
Probabilités	
  de	
  transi3on	
  basées	
  sur	
  RELY	
  
Coûts	
  suisses	
  (phenprocoumone)	
  
	
  



Ar3cle	
  peu	
  transparent	
  
	
  
Marcoumar	
  0.21CHF/j	
  
Dabigatran	
  4CHF/j	
  
INR	
  511CHF/an	
  
	
  
ICER	
  9’700	
  CHF/QALY	
  à	
  semble	
  coût-­‐efficace	
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" études	
  médico-­‐économiques	
  difficiles	
  à	
  lire	
  et	
  
apprécier	
  

"   dabigatran	
  (et	
  –xabans)	
  pas	
  coût-­‐efficace	
  chez	
  
tous	
  (US),	
  possiblement	
  plus	
  coût-­‐efficace	
  en	
  
Suisse:	
  
"   pas	
  si	
  INR	
  bien	
  réglés,	
  pas	
  chez	
  pa3ents	
  à	
  faible	
  

risque	
  
"   efficacy	
  /	
  effec3veness	
  ?	
  

" apixaban	
  plus	
  efficace	
  ?	
  



Ques3ons	
  –	
  discussion	
  
marc.blondon@hcuge.ch	
  
079.55.33.339	
  


