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Objectifs

e Connaitre les différents anticoagulants oraux
e Comprendre le mode d’action des AODs

e Connaitre les différentes situations cliniques dans
lesquels ils sont utilisés

e Connaitre les antidotes aux AODs et leurs modes
d’actions.




‘ Cascade de la coagulation

ler activation plaquettaire —~ clou plaquettaire
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‘ Cascade de la coagulation

Clou plaquettaire + treillis fibrine = caillot solide




Question 1\

Au sujet des différents anticoagulants...laquelle

des affirmations est VRAIE?

87.50%

A. La principale différence est leur
mode d’administration, le
meécanisme d’action est le méme.

B. Ils sont tous éliminés par voie
rénale.

V< Les differentes catégories agissent
a des endroits differents de la
cascade de coagulation.

D. Les interactions avec les
medicaments sont les mémes pour
tous' A. B. C.

E. Les interactions avec les aliments
sont les mémes pour tous.
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Anticoagulation orale

e Warfarine
e Antagoniste de la vitamine K

e Complexe vit K epoxide
reductase (VKORC1)

e Empéche regenération vit K
epoxide en hydroguinone

Vit K

hydroquin

VKORC1

one .

Vit K
epoxide

» L’absence de vit K hydroguinone empéche
la carboxylation des facteurs VII, IX, X, Il et

des protéines C et S
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'/ Question 2

Parmi la liste ci-dessous, quel est I'avantage principal
des AODs en comparaison avec la warfarine?

A. Cause moins d’effets secondaires.

Ii/Ne nécessite pas de monitoring 53.66%
sanguin(INR).

c. Elimination par plusieurs voies
(rénale et hepatique), ce qui
diminue le risque d’accumulation.

D. Aucune interaction avec les autres
meédicaments.

E. Antidote d’action rapide disponible
pour les 2 familles d’AODs.




Nouveaux anticoagulants

e Avantages
e Fenétre thérapeutique plus large

e Absence de passage hepatique
Effet plus prédictible

e Pas de monitoring nécessaire
e Moins d’interactions Rx

e Pas (ou presque) d’interactions avec aliments
Exception: jus pamplemousse

e Moins hémorragies intra-craniennes




Nouveaux anticoagulants

e Inconvenients
e Si dose oubliee, désanticoagulation rapide

e Impossible de quantifier I'effet avec tests de coag
standards

e Difficile de verifier compliance
e Pas antidote pour renverser |'effet des anti-Xa

e Pas beaucoup de données sur traitement des
saignements majeurs

e Prix
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AODs

Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Mécanisme Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa
d'action
Effet max (h) 2 3 1-3 1-2
Demi-vie (h) 12-17 5-9 jeunes 9-14 9-11
11-13 ageés
Liaison
protéines 35% 92-95% 87-93 % Elevé
plasma
Excrétion 80% renal 1/3 rénal inactif | 25% rénal 25% renal
20% biliaire | 1/3 rénal actif | 75% biliaire | 7°% biliaire
1/3 biliaire
Antidote Praxbind® Andexanet alfa®
Disponible NON-disponible
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o

C.

E.

Pour le traitement d’'une TVP en relais a
une HBPM.

En thromboprophylaxie chez un patient
avec ATCD de TVP admis pour une
pneumonie.

Chez tous les patients avec FA pour
prévention des embolies/AVC.

D. ,En thromboprophylaxie en post-op d’une

PTG.

Pour la prévention des thromboses de
cathéter chez les patients avec cancer.

Question 3

Concernant 'utilisation clinique des AODs
quel énoncé est VRAI? lIs sont indiqués...

40.74%

741% 7.41%




Indications

Prophylaxie TEV Traitement Prévention
chirurgie ortho TEV AVC/embolies
FA non-valvulaire
Dabigatran NON remboursé NON remboursé 150 mg BID
PRADAXA® RAMQ RAMQ 110 mg BID
Rivaroxaban 10 mg die 15 mg BID X 21 20 mg die
XARELTO®  Si CrCl 230 mL/min jours Si CrCI >50 mL/min
puis 20 mg die 15 mg die
Si CrCI 30-50 mL/min
Apixaban NON remboursé 10 mg BID x 7 jours 5 mg BID
ELIQUIS® RAMQ puis 5 mg BID 2.5 mg BID
TVP : Thrombose veineuse profonde TEV : Thromboembolie veineuse
EP: Embolie pulmonaire FA: Fibrillation auriculaire

o




Chirurgie orthopédique majeure

’ Rivaroxaban RECORD 3 Europe ¢ III
Prophylaxie PTG : 10 a 14
Phlebographie : 13 * 2]
Rivaroxaban 10mg 1x/j versus Enoxaparine 40mg 1x/j
1¢r¢ dose per os 6-8h post-op 1¢¢ dose sc 12h pré-op
Efficacite: ETEV totaux + mortalite (n=1702)
9,6% RRR= 49% p< 0,001 18,9%
ETEV majeurs : TVP prox, EP, décés TEV
1,0% RRR= 62% p< 0,02 2,6%
TEV symptomatiques
0,7% RRR= 62% p= 0,005 2,0%
Tolérance : hémorragies majeures (n= 2459)
0,6% NS 0,5%
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Traitement TEV

A Acute DVT Study

Enoxaparin-VKA (N=1718)

3 P<0.001 for noninferiority AT,
f__..."““"'mm Rivaroxaban (N=1731)
e
o
4%

Cumulative Event Rate for Primary
Efficacy Outcome (%)
L]
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No. at Risk
Rivaroxaban 1731 1668 1648 1621 1424 1412 1220 400 369 363 345 309 266
Enoxaparin-VKA 1718 1616 1581 1553 1368 1358 1186 380 362 337 325 297 264
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T T T T T T T T 1
90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Days
No. at Risk
Rivaroxaban 602 590 583 573 552 503 482 171 138 132 114 92 81
Placebo 594 582 570 555 522 468 444 164 138 133 110 93 85

The EINSTEIN Investigators- N Engl J Med 2010; 363:2499—251(y




-

Prévention AVC/embolie

0.05—, AVC ou embolie
1.69 %/an
0.04 Warfarin
Dabjgatran,
0.034 LA meg
0.02 Dabigatran,
150 mg
0.01 1.11 %/an Granger, NEJM 2011
0.00-& . . . . 4-AVC ou embolie
0 6 12 18 24 1.6 %/an | Warfarin
Connolly, NEIM 2009 o
Apixaban
2_
1.27 %/an
l—/
0—I | | | | |
0 6 12 18 24 30
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Utilité des tests de laboratoire

Dabigatran

Anti-lla
ECT

TCA
— Variation selon réactif utilisé

— Peut étre normal, méme en présence de
concentrations élevées de dabigatran

— S'il est allongé, il y a présence de
dabigatran mais on ne peut PAS estimer
I'intensité de I'effet anticoagulant

Temps de thrombine
— Relation linéaire, trop sensible
— Si dose thérapeutique

» Reésultat plus grand que limite
detectable

— Utile si normal

« Dabigatran probablement
completement éliminé

Tire du guide d’utilisation Les anticoagulants oraux directs (Aoy
édition 2.0 (juin 2017)
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Utilité des tests de laboratoire

iré du guide d'utilisation Les anticoagulants oraux directs (AOD)

-
ﬁuide NACO édition 2.0 (juin 2017)

Rivaroxaban/Apixaban

1 a4 h aprés l'ingestion

Allongement
variable selon les
réactifs

Allongement
variable selon

Rivaroxaban /Apixaban

Temps prothrombine

Allongement proportionnel a la
concentration sérique

Variation +++ selon réactifs

Ratio INR ne corrige pas cette
variation

Car calibré pour warfarine

Calibration spécifique pour
rivaroxaban sera nécessaire
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E.

o

A. Organiser une hémodialyse

C. Administrer 2 unites de plasma.
D. Administrer du Bériplex®.

Question 4\

Une patiente est ss rivaroxaban. Elle se présente pour
une rectorragie massive. Si elle est stable
hémodynamiquement, quelle est la premiére mesure
a prendre? Et ce, méme avant la réception des
laboratoires.

40.00%

urgente.

Débuter une hydratation IV
rapidement.

Administrer du FEIBA®.
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Saignement majeur
Traitement de support

e Maintenir une bonne diurese - hydratation

Mesures locales

Compression mécanique / Embolisation / Endoscopie, chirurgie
Support transfusionnel
e Culots

e Envisager plagquettes si anti-plaquettaires/ thrombopénie
e Plaquettes <50
e Plaquettes < 100 si site critique

e Envisager plasma ou cryoprécipités si coagulopathie
e Charbon active
e Si comprimé pris moins de 2 heures avant (selon modele)
Hémodialyse / Hemofiltration filtre au charbon

e Dabigatran seulement
Diminution 68% des taux apres 4 heures
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L'antidote disponible est universel
le Il permet de renverser I'effet de
tous les AODS.

L’antidote disponible renverse les
saignements chez les patients
sous dabigatran (Pradaxa®)
seulement.

Il 'y a plusieurs antidotes
disponibles et chacun renverse
specifiqguement un AOD.

L'effet sur la coagulation parait au
niveau des tests de laboratoire
environ 2 heures apres
I'administration.

Question b

Concernant les antidotes pour renverser 'effet
des AODs, lequel de ces énoncés est VRAI?

80.56




Antidote dabigatran

e Disponible

e Fragment d’anticorps murin

e aDabFab : idarucizumab (Praxbind®)

o Affinité pour dabigatran 250X plus forte que thrombine

e Ne se lie pas aux substrats de la thrombine
e Pas d’activité dans la cascade de coagulation

e Doit étre gardé frigo
e Dose 5 g soit 100 ml en 2 perfusions de 2,5 g
e Administrer IV consécutivement chague vial de 50 ml en
5 minutes chacun




ldarucizumab (Praxbind®)

Etude REVERSE-AD
e 503 patients

e Population sous dabigatran pour FA surtout
Groupe A: 301 patients avec saignement sévere
 Intra-cranien, Gi et post-trauma
« Temps médian pour arrét saignement = 2.5 heures
Groupe B: 202 patients necessitant chx urgente

» Fractures, cholecystite, appendicite, installation KT

» Chirurgie apres 1.6 heure et hémostase jugée normale chez 93%
patients

e Reéactions indésirables les plus fréequentes
e Cephalée (5%)
e HypoK
e Délirium

e Complications thrombotiques =7 %

k Pollack, NEJM 2015:373:6 /




l[darucizumab
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Antidote rivaroxaban/apixaban

e Facteur Xa recombinant modifié
e Andexanet alpha

e Haute affinité pour tous les anti-Xa

e Pas d’action catalytigue dans la cascade de
coagulation

e Pas encore disponible
e Phase 3 en cours




Andexanet alfa

e Etude phase 3 ; analyse préliminaire
e 67 patients avec saignement aigu (47 analysés)

Sous apixaban et rivaroxaban
Recu bolus suivi de perfusion de 2 heures
Tout de suite apres fin du bolus
» Neutralisation de I'activité anti-Xa :médiane de 90%
Douze heures post-infusion
» Hemostase jugée excellente ou bonne chez 79% des patients
Complications thrombotiques 18%

N Engl J Med. 2016 September 22; 375(12): 1131-1141.




Andexanet alfa

End of Bolus

!

125- -® Placebo (Phase 2, n=9)
-4 420 mg bolus only (Phase 2, n=6)
1004 @ Placebo (Phase 3, n=9)
% 400 mg bolus only (Phase 3, n=24)
£ 75
©
&
£ 50-
25+

00020406 12345678 9101112

Time after bolus (hr)

Siegal, NEJM 2015:373;25 /




Concentrés de facteur

e 3 options potentielles
e Concentré de facteur Il, VII, IX et X non activés (PCC)
e Beriplex ®

0 Facteurs non actives
o0 Seul disponible partout... dose 50 U/kg (dose max 5000 U)

e Concentreé de facteur I, VII, IX et X activés (aPCC)
 Feiba ®

o Utilisé pour les hémophiles avec inhibiteurs
o Contient un peu de lla et Xa

e Facteur Vlla recombinant (Niastase RT ®)

» Utilise la surface plaquettaire pour activer la coagulation...via le
facteur X...génération de thrombine ++

» Utilisé pour les hémophiles avec inhibiteurs
» Hautement prothrombotique




Saignement menacant la vie

Rivaroxaban/ Apixaban

e PAS antidote disponible
e Recommandation de plusieurs sociétés « savantes »
Complexe prothrombinique (PCC)
Bériplex®
» Concentre de facteur I, VII, IX et X

o Facteurs non activés
» Seul disponible partout... dose 50 U/kg (dose max 5000 U)

Il N’y a aucune étude clinique confirmant I'efficacité des
concentres de facteurs lors de saignements

Risque de thrombose significatif
A peser dans la balance




Antidotes AODs

Antidote Structure Particularites
Idarucizumab Anti-lla oral Fragment Affinité du v
Praxbind® d’anticorps dabigatran 350X
monoclonal plus forte que pour
thrombine
Andexanet alfa  Anti-Xa oraux Facteur Xa Haute affinité pour Vv
HBPM recombinant les anti-Xa
Fondaparinux modifié Catalytiquement
inactive
Ciraparantag Anti-lla et Xa Petite molécule Liaisons non- Vv
Aripazine® HNF-HBPM synthétique covalentes et
Fondaparinux interactions charge-
charge




Lectures utiles

e Thrombose Canada
e http://thrombosiscanada.ca/clinicalguides/#

e Guide NACO

e Nouvelle version juin 2017 (document et application)

e http://iucpg.qc.ca/sites/default/files/guide_aod_anticoagulants_oraux_directs
_0ou_naco_juin2017.pdf




