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QCMn° 1

Héparines et pratique de ville
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A propos des héparines de bas poids @
moléculaire, dans le cadre de la thrombose

i 37
veineuse profonde, quelle est ou quelles
sont les bonnes réponses ?
- Elles sont plus efficaces que les héparine non fractionnees JRM 2012
Journee Regionale
- La clairance de la créatinine doit étre évaluée avant la premiére injection de

Medecine

- Elles s'utilisent méme pour des clairances de creatinine inferieures a 20 mil/mr

- La thrombopénie induite a I'héparine nécessite d’'étre toujours recherchée

- Les HBPM sont le traitement d'attaque de la thrombose veineuse profonde JRM

marmulen Filsfporale de Mddeora



A propos des héparines de bas poids
moléculaire, dans le cadre de la thrombose
veineuse profonde, quelle est ou quelles
sont les bonnes réponses ?

- Elles sont plus efficaces que les héparine non fractionnees JRM 2012

Journee Regionale

- La clairance de la créatinine doit étre évaluée avant la premiére injection de
Medecine

- Elles s'utilisent méme pour des clairances de creatinine inferieures a 20 mil/mr

- La thrombopénie induite a I'héparine nécessite d’'étre toujours recherchée

- Les HBPM sont le traitement d'attaque de la thrombose veineuse profonde JRM

marmelen Filsiorale de Mddeora



A propos des héparines de bas poids
moléculaire, dans le cadre de la thrombose
veineuse profonde, quelle est ou quelles
sont les bonnes réeponses ?

1- Elles sont plus efficaces que les héparine non fractionnées H 11% JRM 2012
Journee Regionale

2 - La clairance de la créatinine doit étre évaluée avant la 64% e dde ,

premiére injection — eaecine

3 - Elles s'utilisent méme pour des clairances de creatinine J 18%

Inférieures a 20 mi/mn

4 - La thrombopénie induite a 'héparine nécessite d'étre toujours 68%

recherchée

5- Les HBPM sont le traitement d’attaque de la thrombose \ 66% LIN

veineuse profonde



Elles sont plus efficaces que les héparine
non fractionnées

* Faux JRM 2012

o Méme efficacité Jﬂurnéedi:éginnaie

Medecine

* Mais plus grand confort d’utilisation des HBPM
— Maniabilité

— Risque de TIH plus faible

1
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Elles sont plus efficaces que
les héparines non fractionnées

e Faux
e Méme efficacité

* Mais plus grand confort d’utilisation des HBPM
— Maniabilité
— Risque de TIH plus faible

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine

JRM

Jonarrasn Ribgorale de Mddetre



La clairance de la créatinine doit étre
évaluée avant la premiere injection

* Vral

e Evaluation clinique JRM 2012

— Patient ﬁgé Journee Regionale
de

Medecine

=9 s,

o o %

= = o
| I

— Patient maigre

Py
i
1 I

[ ]
L =
I

Creatinine clearance (mL I'T'Iil"l'1}
oy
=

- </Syears >/5years =80 years >890 years

COOK LM, JTH 2007 Age group JRM

e Rbgrale de Mideora
Fig. 1. Mean creatinine clearance by age cut-off.



Elles s’utilisent méme pour des clairances
de créatinine inférieures a 20 ml/mn

Faux

Table 2 Measured peak anti-factor Xa activity (anti-Xa) levels and peak
anti-Xa levels adjusted to applied dose and body weight on the first (A)

and the last (B) day

Adjusted
Defined GFR Anti-Xa level anti-Xa level
(mL min™" (U mL™), (x 107%),
Group 1.73 m™) n median (IQR) median (IQR)
(A) First dose*
A = 60 18 0.32 (0.22-0.49) 3.5 (2.6-5.0)
B 30-59 9 0.35 (0.27-0.55) 4.8 (3.3-5.9)
C < 30 5 0.52 (0.40-0.60) 4.5 (3.7-1.5)
(B) Last day, 6 days (IQR 4-10)'
A = 60 18 0.57 (0.30-0.69) 6.1 (3.7-7.3)
B 30-59 Y 0.66 (0.47-0.69) 1.1 (5.6-8.3)
C < 30 5 1.21 (0.99-1.41) 10.2 (7.8-13.2)

SCHMID P, JTH, 2009

JRM 2012
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La thrombopénie induite a I’'héparine
nécessite d’étre toujours recherchée

* Faux

e Les situations nécessitant une surveillance plaquettaire systématique pendant toute la durée du
traitement, que l'indication du traitement soit préventive ou curative :

- contexte chirurgical ou traumatique (immobilisation platrée ...) actuel ou récent (dans les 3 mois), JRM 2012
- contexte non chirurgical / non traumatique chez des patients a risque : Journée Régionale
> antécédents d'exposition a 'Héparine Non Fractionnée ou aux HBPM dans les 6 derniers mois, de
compte tenu du risque de TIH (risque de TIH > 0.1%, voire > 1%), Meéedecine

> comorbidité importante, compte tenu de la gravité potentielle des TIH chez ces patients.

e Les situations ne nécessitant pas de surveillance plaquettaire systématique :

- contexte non chirurgical / nontraumatique [risque de TIH < 0.1%) : il est rappelé que l'insuffisance
cardiaque quelle quen soit l'origine, toute affection nécessitant un décubitus prolongé ainsi
que les maladies infectieuses, les hémopathies, les polyglobulies et les affections oncologiques
peuvent étre a l'origine de thromboses veineuses profondes.




Les HBPM sont le traitement d’attaque de
la thrombose veineuse profonde

JRM 2012

Journee Regionale
de

Medecine




Cas cliniquen® 2

* Le 5 octobre 2012, vous recevez a 19 heures le fax
suivant: M D. né en 1980, INR=5.1

* |l s"agit d’'un patient qui est sous Coumadine pour
une thrombose veineuse poplitée du membre
inférieur droit survenue le 22 mai 2012 dans les

suites d’'une entorse des ligaments croisees
immobilisée alors que 'observance de la prophylaxie

antithrombotique était meéediocre. Il ne recoit aucune
autre thérapeutique.

JRM 2012

Journee Regionale
de

Medecine
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Vous contactez votre patient pour ?
lui proposer: (choix multiple)

1 - de diminuer de moitié la posologie habituelle

| . | JRM 2012
2 - de s’abstenir de toute activite I'exposant a un traumatisme et JUrnas Recianals
de prise d’AINS. oe

Medecine

3 - de prendre 1 ampoule buvable pediatrique de vitamine K 1

4 - de sauter une prise sans apport de vitamine K

5 -de contrbler I'INR le lendemain J&ﬂw_



Vous contactez votre patient pour
lui proposer: (choix multiple)

1 - de diminuer de moitie la posologie habituelle

2 - de s’abstenir de toute activité I'exposant a un
traumatisme et de prise d’AINS.

3 - de prendre 1 ampoule buvable pediatrique de

vitamine K 1
4 - de sauter une prise sans apport de vitamine K

5 - de contrdler I'INR le lendemain

] 22%

e JRM 2012

— Journee Regionale
de

_ Medecine

J 12%

| 71%

j 47%




Prise en charge des situations a risque
hémorragique et des accidents hémorragiques
sous anticoagulant oral

Mesures correctrices
IS5 MaesLre INR cible 2,5 INR cible > 3
(fenétre entre 2 et 3) ~ (fenétre 25-350u3-45)
INR < 4 » pas de saut de prise e
» pasdapport de vitaminekK _—  T—
4=<|INR<6 » sautdune prise » pasde saut de prise JRM 201 2
» pas d'apport de vitamine K | » pas d'apport de vitamine K Journée Régionale
6=<INR<10 » arrétdu traitement » saut d'une prise de
» 1a2mgdevitamine Kpar » un avis spécialise est ; :
voie orale (1/2 @ 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue Medecine
buvable forme pediatrique) en cas de prothese valvulaire
(grade A) mecanique) pour discuter un
traitement eventuel par 1 a
2 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR =210 » arrét du traitement » un avis spécialisé sans délai
9 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)



L. o JRM 2012
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En consultation vous discutez: @

(choix simple)

1-d’'un relais par SINTROM
2 - d'un relais par XARELTO
3 -darréter la COUMADINE
4 - d'un relais par PRADAXA

5 -d'un relais par KARDEGIC

78

JRM 2012
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En consultation vous discutez:
(choix simple)

1-d'un relais par SINTROM | - 22%
JRM 2012
2 - d'un relais par XARELTO 15% Jﬂu""éedﬂégiﬂnﬂ*e
e
Medecine
3 -d'arréter la COUMADINE 53%
4 - d'un relais par PRADAXA D 3%

5 -d'un relais par KARDEGIC 8% | JRM

e Rbgrale de Mideora



Prevention et traitement de la maladie
thromboembolique veineuse en médecine

L
afssaps k Novembre 2009

Agence fronfals & Larsfoare
i sy g vl

e Contexte clinique déterminant la durée de traitement anticoagulant

Facteurs Risque annuel de it J R M 201 2
récidive aprés arrét e Grade de
d'utr: t;aitalinant T recommandation Journee Regionale
e J mois
MTEV avec facteur - chirurgie, de
;:Iécle_?;hant majeur - immobilisation prolongée = 3 Medecine
ransitoire jours, . .
- fracture des membres inférieurs Eamie N Ses Sl
dans les 3 derniers mois
MTEV avec facteur de - cancer en cours de traitement, = 6 mois,
risque persistant majeur - syndrome des anti- Elevé (9%) prolongé tant Accord
phospholipides que le facteur professionnel
persiste
MTEV idiopathique - absence de facteur déclenchant
majeur . . _
- absence de facteur de risque Eleve (9%) 26 mols Grade B
persistant majeur




QCM n° 3

La place des nouveaux
anticoagulants (NACO)

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine

JRM

Jonarrasn Ribgorale de Mddetre



0

A propos des NACO

87

1 - Certains ont leur AMM pour la thrombose veineuse profonde aigue

2 - lIn'y a pas d’'adaptation de posologie pour la majorité des patients

3 - Leur utilisation est independante de la fonction renale

4 - |In'y a pas d'interaction médicamenteuse

5- Le relais AVK — NACO est bien établi

JRM 2012

Journee Regionale
de
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A propos des NACO

1 - Certains ont leur AMM pour la thrombose veineuse profonde aigue

2 - lIn'y a pas d’'adaptation de posologie pour la majorité des patients JRM 2012
Journee Regionale
de
3 - Leur utilisation est independante de la fonction rénale Moas ot

4 - |l n'y a pas d’interaction médicamenteuse

5- Le relais AVK — NACO est bien établi




A propos des NACO

1 - Certains ont leur AMM pour la thrombose veineuse ] 75%

profonde aigue

2 - lIn’y a pas d’adaptation de posologie pour la majorité des 54% JRM 2012
patients Journee Regionale
3 - Leur utilisation est iIndependante de la fonction renale U 6% s dd:cine

4 -1In’'y a pas d’interaction medicamenteuse 3%

5- Le relais AVK — NACO est bien établi ] 9%




DABIGATRAN Predefined treatment period of 6 months

(" )
Symptomatic

VTE
RE-COVER?

Parenteral
anticoagulant

Symptomatic
VTE

RE-COVER 112

N\ / Day 1 Day 6

Estimated
N=2580

RIVAROXABAN

a) Patient avec une TVP
proximale confirmée et

Dabigatran etexilate 150 mg bid

VKA target INR 2.5 (INR range 2.0-3.0)

Rivaroxaban trt pr&défini pour 3, 6 et 12 mois 30 jours
sans EP
15 mg bid 3 sem. 20 mg od Période
d'observation
b) Patients avec une
EP confirmee
symptomatique plus Comparateur trt pré défini pour 3, 6 et 12 mois 30 jours
ou moins TVP Enoxaparin 1mg/kg —
*2/j =5 jours + AVK AVK (INR 2-3) Période

d'observation

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine




Il 'y a pas d’adaptation de posologie pour
la majorité des patients

Vral

T avaRowABAN | APIABAN | DABIGATRAN
Biodisponibilite 80 % 51-85% 6-8 %
Demi-vie 9-13H 10-15H 14-17H JRM 201 2
Délai d’action 2-4H 3-4H 2H . o

Journee Regionale

Elimination 1/3 rein 2/3 foie Y rein % autre 80% rein de
Interactions Medecine

Alimentation

Medicamenteuses Trithérapie, Amiodarone
antifongiques




Leur utilisation est
indépendante de la
fonction rénale

Da
Facteur de coagulation ciblé
Prodrogue Dabige
Biodisponibilité (%)
Délai avant concentration maximale (h)
Demi-vie (h)
Liaison aux protéines plasmatiques (%)
Métabolisme H
Elimination 8
20
Métabolites actifs
Inhibitel
Interactions médicamenteuses
Cl : pri:

Faux

Rivaroxaban plasma

Prothrombin time
(x-fold change from baseline)

250
= Rivaroxaban 10 mg:
o 200 -4~ Healthy controls (CrCL 280 mlmin)
= —s— Mild impairment (CICL 50-79 ml'min)
E =v= Moderate impairment (CrCL 30-49 ml'min)
= 150 Severe impairment  (CrCL <30 ml'min)
Q 100
0 ”
g a
501 l .
0 —
0 8 12 16 20 24
1.8 Time (hours)

1.61

-

-

——
i

—
-

—d
<

L=

12 16
Time (hours)

0o«

JRM 2012
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Il n’y a pas d’interaction médicamenteuse

Faux

Table 2. Drug interactions with at least 50% change in the exposure to dabigatran or rivaroxaban

Dabigatran Rivaroxaban
Mechanism Interacting drug A exposure, % Interacting drug A exposure, %
P-gp inhibition Ketoconazole® 150 Ketoconazole® 160
Quinidine 53
Amiodarone 60
Verapamil = 50t
P-gp induction Rifampicin 67 Rifampicin -50
St John's wort ND St John's wort ND
CYP3A4 inhibition Ketoconazole® 160
Clarithromycin 50
Ritonavir 2l
CYP3A4 induction Rifampicin 50
St John's wort ND

JRM 2012

Journee Regionale
de
Medecine




Le relais AVK — NACO est bien établi
Faux

Dabigatran Rivaroxaban

Relais des AVK par dabigatran/rivaroxaban : en fonction de I'lNR

Arrét de 'AVK avant le début du traitement par dabigatran/rivaroxaban :

Le traitement par dabigatran peut étre instaurée une fois que Le traitement par nvaroxaban peut étre instauré une fois que J R M 201 2
I'INR est< 2 I'INR est= 3

Journee Regionale
de
Medecine

Relais du dabigatran/rivaroxaban par un AVK : en fonction de la clairance de la créatinine ou de I'IlNR

Début de I'AVK (posologie initiale standard) avant I'arrét du dabigatran/rivaroxaban

- Clcr 2 50 mL/min 3 jours avant Jusqu'a ce que I'INR avant la dose suivante soit 2 2
- 30 mUmin = Clcr <30 mUmin . 2 jours avant

Mesures fiables de I'[NR aprés interruption du traitement :

48 heures au moins apres la dermiere dose de dabigatran 24 heures au moins apres la demiere dose de nivaroxaban

o

?
afssaps k

dhre arociel: de e e



VIDAL 2012

icdicaments Que disent les RCP ?

* RIVAROXABAN * DABIGATRAN
*» Le passage de la warfarine, un antivitamine K +  Passagede Pradaxa aux antagonistes de la
(INRde 2,02 3,0) aurivaroxaban (20 mg) ou du vitamine K (AVK) :
rivaroxaban (20 mg) ala warfarine (INRde 2,0 L'initiation d'un traitement par AVK doit étre
a 3,0) a entrainé une augmentation du temps de adaptée en fonction de la Clcr, comme suit :
Quick/INR (Neoplastin) au-dela d'un effet —  Cler >= 50 ml/min : les AVK doivent &tre débutés
purement additif (des INR individuels allant 3 jours avant I'arrét du dabigatran étexilate.
jusqu'a 12 peuvent étre observés), alors que les —  Cler>= 30 ml & < 50 ml/min : les AVK doivent &tre
effets surle TCA, sur l'inhibition de I'activité du Eltéb".'::éf 2 jours avant I'arrét du dabigatran
facteur Xa et sur I'ETP (Endogenous Thrombin étexilate.
Potential) ont été additifs. *  Pradaxa peut contribuer a I'augmentation de J R M 201 2
«  Siles effets pharmacodynamiques du I'INR. Par cpn_séquent, avanttoute mesure de . (O
rivaroxaban doivent étre testés pendant la I'INR, un délai d'au moins deux jours doit étre Journee Regionale
période de relais, l'activité anti-facteur Xa, le respecté apres la derniere prise de Pradaxa. de
PiCT et le Heptest peuvent étre utilisés, ces tests * Passagedes AVK a Pradaxa: ; :
n'ayant pas été affectés parla warfarine. Dés le Les AVK doivent étre arrétés. Le dabigatran Medecine
de jour aprés la derniere dose de warfarine, étexilate peut étre administré des que
tous les tests (y comprisle TQ, le TCA, I'International Normalized Ratio (INR) est< 2,0.

I'inhibition de 'activité du facteur Xa et I'ETP)
ont reflété uniquement les effets du
rivaroxaban.

*  Siles effets pharmacodynamiques de la
warfarine doivent étre testés pendant la période
de relais, la mesure de I'INR peut étre utilisée a
la Cmin du rivaroxaban (24 heures apres la prise DO“C prUdence
précédente du rivaroxaban), ce test n'étant
affecté que de facon minime par le rivaroxaban
pendant cette période.

*  Aucune interaction pharmacocinétique n'a été
observée entre la warfarine et le rivaroxaban.




Cas cliniquen” 4

* Mme M., 81 ans, 40 kgs, a rejoint sa maison
meédicalisée apres une hospitalisation pour un
second AVC. Elle est suivie pour une Fibrillation
Atriale. Son INR était fluctuant. Un relais par
PRADAXA (110 mg x 2 /24h) a été réalisé. Le bilan
retrouve une Hb a 12.5 g/gl, un TCA a 60 (ratio = 1.8)
et INR a 2.1. Elle ne presente aucune manifestation
hémorragique.

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine
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Vous proposez: (choix multiple) @

1 -darréter le PRADAXA

2 - de diminuer le PRADAXA JRM 2012
Journee Regionale
. A de
3 -de mesurer la Clairance de |la Creatinine Mo

4 - de relayer par HBPM a I'heure de prise du PRADAXA

5 - de surveliller le TCA avant de relayer par la CALCIPARINE

Jonarrasn Ribgorale de Mddetre



Vous proposez: (choix multiple)

1 -darréter le PRADAXA

2 - de diminuer le PRADAXA JRM 2012
Journee Regionale
i B de
3 -de mesurer la Clairance de |la Creatinine Madecine

4 - de relayer par HBPM a I'heure de prise du PRADAXA

5 - de surveliller le TCA avant de relayer par la CALCIPARINE




Vous proposez: (choix multiple)

1 - d’arréter le PRADAXA ] 36%
2 - de diminuer le PRADAXA J 18%

JRM 2012
3 -de mesurer la Clairance de la Creéatinine J 86% Journée Régionale

de
Medecine

4 - de relayer par HBPM a I'heure de prise du F’RADAX#H 27%

5 - de surveliller le TCA avant de relayer par la H 13%
CALCIPARINE




Nouveaux anticoagulants oraux
et populations a risque

* Profil de tolérance des populations a risque ?

Age

Altération de la fonction rénale
Poids extrémes

Altération des fonctions hépatiques
Interférences médicamenteuses

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine

JRM

Jonarrasn Ribgorale de Mddetre



Facteurs influencant la PK
Age, sexe , fonction rénale, interférences
meédicamenteuses

Apres 150 mg de Dabigatran

RE-LY —— = CRCL: 30 mL min-*
------ Age: 87 years ------PPI
350 - — — Fomale — - - = Varapamil
= == Amiodarone 0  80% Cl of RE-LY

Dabigatran plasma concentration

0 2 4 6 8 10 12
Time after dose (h)

Liesenfield KH, J Thromb Haemost, 2011

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine




Nouveaux anticoagulants oraux et parametres
biologiques de coagulation

* Retentissement sur les tests de coagulation

* TCA et INR: non adaptés a la surveillance du
traitement

JRM 2012

Journee Regionale

de
Medecine

JRM

Jonarrasn Ribgorale de Mddetre



Nouveaux anticoagulants oraux et
parametres biologiques de coagulation

 Retentissement sur les tests de coagulation JRM 2012

Journee Regionale
de

Medecine

 TCA et INR: non adaptés a la surveillance du
traitement




Nouveaux anticoagulants oraux et parametres
biologiques de coagulation

= 200 ] -XF.=  TT ratio 4 207
‘E Vq’ ---g--- Uabigatran conceniration =)
T 1504w —O— ECT ratio g 167
2 = | JRM 2012
I Z 1248 i
§ 100 4 s ® Journée Régionale
g 3 - EE
c ' B Médecine
5 504
2 x 49
5 -
Q . 0-

0 4 4 12 16 20 24

T'me [hours)

Thrombosis and Haemostasis 2010, 103.6



Nouveaux anticoagulants oraux et parametres
biologiques de coagulation

4 Thromborel S (ISI 1.07) X Recombiplastin (1S 1.0)
® Neoplastin Plus (IS1 1.17) +# TriniClot (ISI 1.22)
A Neoplastin (ISl 1.75) @ Innovin (I1SI 0.93)

4.5 -

JRM 2012

Journee Regionale
de

Medecine

PT ratio

Rivaroxaban (pug/mL)

Samama Trombosis Haemost 2010



Nouveaux anticoagulants oraux et parametres
biologiques de coagulation

* Mesures d’activité anti lla ou anti Xa
— Sensibles, linéaires
— Exprimés en pg/l ou ng/ml
— Propres a chaque molécule.

* Tests disponibles, en cours de diffusion mais
les fenétres thérapeutiques restent a préciser.

JRM 2012

Journee Regionale
de

Medecine
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Nouveaux anticoagulants oraux et
parametres biologiques de coagulation

e Mesures d’activité anti lla ou anti Xa

— Sensibles, linéaires

- JRM 2012
— Exprimés en pg/l ou ng/ml
Journee Regionale
— Propres a chague molécule. de
Medecine

* Tests disponibles, en cours de diffusion mais
les fenétres thérapeutiques restent a préciser.




Prise en charge des situations a risque
hémorragique et des accidents hemorragiques
sous anticoagulant oral

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Prise en charge des surdosages en antivitamines K, JRM 2012
des situations a risque hémorragique S TncE = n Bnol
et des accidents hémorragiques Hz
chez les patients traités par antivitamines K Médecine

en ville et en milieu hospitalier

H M RECOMMANDATIONS

_ _ Avril 2008
HAUTE AUTORITE DE SANTE
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