TEV : Formation d’un caillot
dans la circulation veineuse

1 Thrombose veineuse profonde (TVP)

Les thrombus se forment
principalement dans

des poches au niveau
des valvules du

systéme veineux et Embole
d’autres sites de
stase présumée

Migration

2 Embolie pulmonaire (EP)

Les thrombus se détachent, puis
se déplacent jusqu’au c6té droit
du cceur, ou ils bloquent les

Thrombus vaisseaux pulmonaires




La TEV au Canada

Incidence

Environ 45 000 patients sont atteints de TVP chaque année : ~1 a 2 cas pour
1 000 personnes chaque année'’
Parmi les personnes qui présentent une TVPZ2 :

- Le tiers auront des complications a long terme — cedéme chronique de la jambe,
syndrome post-thrombotique, douleur, altération de la pigmentation

- Le tiers présenteront une récidive dans un délai de 10 ans
(la moitié de ceux-ci auront une TEV idiopathique)

Malgré un traitement adéquat, de 1 % a 8 % des patients présentant une EP
mourront?2

Facteurs de risque
Facteurs d’ordre clinique ou propres au patient (cliniques, héréditaires ou acquis)3




Tableau clinique : Signes et symptomes’-4

TVP

* Douleur

¢ Enflure

» Sensibilité
* Dyschromie

* CEdéme qui prend
le godet




Tableau clinique : Signes et symptomes’-

EP

* Essoufflement

* Toux

» Douleur a la poitrine
» Tachycardie

* Hypotension

* Température
subfébrile




Diagnostic

TVP!
* Dosage des D-diméres
« Echographie veineuse

* Phlébographie de
contraste




Diagnostic

EP'

ECG_' . * Scintigraphie de
- Radiographie des poumons  yentilation et de » Angiographie
» Angiographie par TDM perfusion (V/Q)2 pulmonaire

N




Probabilité clinique de TVP selon le score de
Wells chez les patients en consultation externe

TVP peu probable TVP probable

- -~

Dosage des D-dimeéres

¥ v y ¥
nigatve I Posiove N Neoatve J —Positve _
Absence de TVP “ Absence de TVP TVP
¥ ¥
Négative* Positive *En cas d’échographie de compression
proximale, répéter le test aprés une semaine
Absence de TVP TVP pour exclure la progression distale du caillot.




Défis cliniques actuels liés au traitement de la TEV

Anticoagulants classiques
Anticoagulants parentéraux
« Advantages
- HFPM requiert rarement une surveillance
Inconvénients
- Doit étre injectée
- Ajustements posologiques non normalisés pour I’héparine de faible poids
moléculaire dans les cas d'insuffisance rénale grave et d'obésité extréme
- Il n’existe aucun antidote pour I’héparine de faible poids moléculaire
- La thrombocytopénie induite par I'héparine est davantage une complication
de I'héparine non fractionnée que de I’'héparine de faible poids moléculaire
Traitement par des antagonistes de la vitamine K (AVK)
* Avantages
- Elément principal du traitement & long terme depuis 1960
Inconvénients
- Lent début/arrét d’action - requiert un enchainement
- Interactions avec d’autres médicaments et des aliments
- Marge thérapeutique étroite
- Variabilité interindividuelle dans la relation dose-réponse

Nouveaux anticoagulants oraux
» Avantages
- Profils pharmacologiques prévisibles
- Absence d’interactions majeures
avec des aliments ou d’autres
médicaments
- Ne requiérent pas une surveillance
systématique
Inconvénients
- Il n’existe aucun antidote
- Absence de méthode de
surveillance rapidement et
facilement utilisable dans des cas
précis (p. ex. hémorragie majeure,
intervention urgente)




Complications secondaires de la TEV

Syndrome post-thrombotique'’
Peut se manifester de 1 a 2 ans aprées la TVP chez
20 2 50 % des patients
* Syndrome post-thrombotique grave chez 25 a 33 % des
patients qui en sont atteints
- Peut causer une insuffisance veineuse profonde
et des ulceres de jambe

Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique
Peut se manifester aprés une EP et est associée
a une morbidité et une mortalité importantes?
Fréquence?
- 1,0 % a 6 mois
-31%alan
-38%a2ans




Options de traitement actuelles

Enchainement

| HFPM
ML VVerfarine e

Agent unique (rivaroxaban/apixaban) Rivaroxaban (EINSTEIN-DVT)?
AOD ou HFPM RiV.arOXaban (EINSTEIN‘pE)2
Apixaban (AMPLIFY)3
Changement FPM/dabigatran/edoxaban®) Dabigatran (RE-COVER)#

m_. Dabigatran (RE-COVER II)°
Edoxaban* (HOKUSALI)8
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Apercu des essais sur le traitement de la TEV
par des nouveaux anticoagulants oraux

Aigu Long-term Prolongé
(< 1 semaine) (3 a 6 mois) (> 3 a 6 mois)
Dabigatran Dabigatran
(RE-COVER) (RE-SONATE)
(Voie parentérale) Dabigatran Dabigatran
(RE-COVER I (RE-MEDY)
Edoxaban
(HOKUSAI)
Rivaroxaban Rivaroxaban
(EINSTEIN-DVT) (prolongation de I'essai EINSTEIN)
Rivaroxaban
(EINSTEIN-PE)
Apixaban Apixaban
(AMPLIFY) (prolongation de I'essai AMPLIFY)
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Apercu : Essais sur des AOD pour le traitement aigu de la TEV

Apixaban’ Rivaroxaban?.34 Dabigatran56
Méthodologie de I'étude : double insu Oui Non Oui
Aucune administration préalable d’HFPM Oui Oui Non
ou d’HNF (c.-a-d. agent unique)
Durée du traitement 6 mois 3, 6 ou 12 mois 6 mois
Efficacité non inférieure p/r au comparateur* Oui Oui Oui
(TEV récurrente ou fatale)
Hémorragie majeure p/r au comparateur® | | PDS
Hémorragie majeure ou hémorragie non majeure | PDS |
cliniquement significative p/r au comparateur*
Posologie 2P 2 f.p.j. puis 1 f.p.j. 2f.p..

¥ Réduction significative
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Méthodologie des essais sur le traitement

prolongé de la TEV*

Essai

Prol. de I'essai
AMPLIFY1

Prol. de I'essai
EINSTEIN2
RE-SONATE3

RE-MEDY?3

Traitement avant la
répartition aléatoire

6 a 12 mois d’AC

6 a 12 mois d’AVK
ou de rivaroxaban

6 a 18 mois d’AVK

3 a 12 mois d’AC

Méthodologie

Double insu

Double insu

Double insu

Double insu

Médicament
a l'étude

Apixaban a
2,5mg2f.p.,j.

ou5mg2f.p.j.

Rivaroxaban a
20 mg 1 f.p.j.

Dabigatran a
150 mg 2 f.p.j.

Dabigatran a
150 mg 2 f.p.j.

Durée du

Comparateur traitement

Placebo

Placebo

Placebo

Warfarine

12 mois

6 a 12 mois

6 mois

6 a 36 mois
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Résultats des études sur le traitement prolongé de la TEV par des AOD

TEV récurrente + Hémorragie
déces lié a une TEV Hémorragie grave majeure + NGIC

Médicament AOD vs agent de comparaison (%), valeur de p
Apixaban** 2,5mg2f.p.j. Supériorité Non sign. Non sign.
RRR 81 % 0,2vs 0,5 32vs2,7
AMPLIFY-EXT! 1,7vs 8,8 N.D.* N.D.*
(placebo comme agent p < 0,001
ae:nggralson) 5mg2f.p.,j. Supériorité Non sign. Non sign.
RRR 80 % 0,1vs 0,5 43vs2,7
1,7vs 88 N.D.* N.D.*
p < 0,001
Dabigatran RE-SONATES (placebo 150 mg 2 f.p.j. Supériorité Non sign. Augmentation significative
(comme agent de RRR 92 % 0,3vs0 53vs1,8
comparaison) N = 2 856 0,4vs56 p=1,0 p =0,001
p <0,001
RE-MEDY3 (warfarine 150 mg 2 f.p.j. Non-infériorité Non sign. Réduction significative
(comme agent de 18vs13 09vs18 RRR 46 %
comparaison) N = 2 856 p =0,01(NI) p =0,06 5,6 vs 10,2
p < 0,001
Rivaroxaban  EINSTEIN-Extension? 20 mg 1 f.p.j. Supériorité Non sign. Augmentation significative
(placebo comme agent RRR 82 % 0,7vs0 6,0vs 1,2
de comparaison) 13vs 7,1 p=0,11 p < 0,001
N =3 449 p < 0,001

Aucune étude directement comparative n'ayant été menée, la comparaison sur le plan de I'innocuité et de I'efficacité entre ces produits n'a pas été établie.
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Apercu : Essais sur les AOD pour le traitement prolongé

de la TEV (> 6 mois)

Méthodologie de I’étude : double insu
Comparateur

Durée du traitement

Posologie

Dose(s) des AOD étudiés/approuvés

Efficacité supérieure (TEV récurrente ou
fatale) p/r au comparateur

Hémorragie majeure p/r au comparateur

Hémorragie majeure ou hémorragie non
majeure cliniquement significative p/r
au comparateur

Apixaban'’ Rivaroxaban? Dabigatran3

Oui Oui Oui

Placebo Placebo Placebo

12 mois 6 ou 12 mois 6 mois

2 f.p.j. 1f.p.. 2 f.p.j.

2,5mg 20 mg 150 mg ou 110 mg*
Oui Oui Oui
N.S. N.S. N.S.

N.S. ' '

t Augmentation significative *pas étudié
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Durée de I’'anticoagulothérapie pour la TEV

Catégories de TEV
Provoquée par un facteur de risque transitoire*
Premiere TEV non provoquéet

TEV proximale ou EP, sans facteurs de
risque d’hémorragie ou en présence de
facteurs de risque mineurs seulement

TEV distale isolée
Deuxieme TEV non provoquée

TEV associée a un cancer

Durée du traitement
3 mois
Au moins 3 mois, puis réévaluer

Traitement d’une durée indéfinie,
avec examen annuel

3 mois, selon les préférences du patient

Au moins 3 mois, puis réévaluer. Pour les patients
sans facteur de risque d’hémorragie ou ne
présentant que des facteurs de risque mineurs :
traitement indéfini avec examen annuel¥

Au moins 3 mois, puis réévaluer et poursuivre le
traitement si le cancer est évolutif (signes
manifestes de cancer) ou si le patient regoit
toujours un traitement anticancéreux
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Options de traitement de la TEV :
AOD et RAMQ

Options de traitement de la TEV :
AOD et RAMQ

Code CV 157 pour TVP Code CV 157 pour TVP

6 mois 6 mois
Si warfarine problématique Si warfarine problématique

Rivaroxaban 15 mg 2 f.p.j. durant 21 jours, puis 20 mg/jour

HBPM (HNF) durant 5-10 jours, puis dabigatran 150/110 mg 2 f.p.j.

Apixaban 10 mg 2 f.p.j. durant 7 jours, puis 5 mg 2 f.p.j. 6 mois puis 2,5 mg 2 f.p.].

Code CV 169 pour TEV (TVP et EP) Code CV 170 pour TEV
6 mois Aprés 6 mois pour 12 mois
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Atténuation du risque d’hémorragie

Mode d’action

Clairance rénale
Demi-vie :

Fonction rénale normale
(CICr > 80 mL/min)

Légere insuffisance rénale
(CICr de 50 a 80 mL/min)

Insuffisance rénale modeéree
(CICr de 30 a 49 mL/min)
Délai d’action (aprés la prise
par voie orale)

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran

Inhibiteur direct du
facteur lla (thrombine)

Inhibiteur direct
du facteur Xa

Inhibiteur direct
du facteur Xa

27 %1 33 % (médicament actif) 80 %
9 heures 9 heures 11 heures
9 heures 9 heures 14 heures

10 a 14 heures 10 a 15 heures 15 a 17 heures

1 a3 heures 1 a3 heures 1 a3 heures
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Systéme de notation HAS-BLED

Calculer le risque de saignement Taux annuel de saignement

Caractéristiques Score 15— majeur
Hypertension 1 " \8 12,5
Fonction rénale ou 1ou2 o ]
hépatique g & 10
AVC antérieur 1 5 ‘g ]

Saignement antérieur 1 § § 5~:
TIT RIN labile (< 60 %) 1 'Oo —
Personne agée (> 65 ans) 1 SE ]
Médicaments ou éthanol 1 ou 2 i

o

1 2 3 4 5
Le score HAS-BLED

!
o

Score total

19




Stratégies pour la prise en charge des hémorragies
mineures, modérées et majeures dues a des AOD

Patient présentant une hémorragie associée a un AOD

Evaluer la gravité de 'hémorragie

P e o ot R0
 Euatiria g do Thomoraie

y

Hémorragie légére

v

Hémorragie modérée

* Hémostase locale

* Suspendre 1 dose ou
plus de I'AOD, au besoin
* Observation

Mesures générales
* Suspendre la prise de I'AOD

* Hémostase locale (compression, chirurgie)
* Diurése par fluides i.v.

* Procéder a une transfusion de globules rouges,
au besoin

* Administrer du charbon activé par voie orale si
surdose survenue < 2 heures auparavant

Hémorragie grave

Mesures générales PLUS

* Acide tranexamique (1 g i.v. suivi d'une perfusion de
1 g sur 8 heures)

* S'il s’agit de I'apixaban ou du rivaroxaban : envisager
un concentré de complexe prothrombique (CCP) a
4 facteurs, a raison de 50 Ul/kg

» S'il s'agit du dabigatran : envisager un CCP activé
(p. ex. FEIBA) a 80 Ul/kg

* Envisager I'hémodialyse s'il s’agit du dabigatran
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Guide suggéré pour la prise en charge préopératoire
des patients recevant un AOD par Thrombose Canada

Médicament
(schéma
posologique)

Fonction rénale

Interventions associées a un
risque hémorragique faible*
Effet anticoagulant résiduel de 12-25 %
lors de la chirurgie acceptable

Interventions associées a un risque
hémorragique élevé ou trés élevé*
Effet anticoagulant résiduel < 10 %

lors de la chirurgie acceptable

Apixaban Fonction rénale normale, Administrer la derniére dose 2 jours  Administrer la derniére dose 3 jours

(2 fois/jour) atteinte légere ou modérée  avant la chirurgie/l'intervention* avant la chirurgie/l'intervention*
(CICr > 30 mL/min) (c.-a-d. sauter 2 doses) (c.-a-d. sauter 4 doses)

Dabigatran Fonction rénale normale ou  Administrer la derniére dose 2 jours ~ Administrer la derniére dose 3 a 4

(2 fois/jour) légére atteinte rénale avant la chirurgie/I'intervention* jours avant la chirurgie/I'intervention*
(CICr > 50 mL/min) (c.-a-d. sauter 2 doses) (c.-a-d. sauter 4-6 doses)
Atteinte rénale modérée Administrer la derniere dose 3 jours  Administrer la derniére dose 5a 7
(CICr 30-50 mL/min) avant la chirurgie/l'intervention* jours avant la chirurgie/l'intervention*

(c.-a-d. sauter 4 doses) (c.-a-d. sauter 8-12 doses)
Rivaroxaban  Fonction rénale normale, Administrer la derniére dose 2 jours  Administrer la derniére dose 3 jours

(1 fois/jour)

atteinte légére ou modérée
(CrCl > 30 mL/min)

avant la chirurgie/l'intervention®
(c.-a-d. sauter 1 dose)

* Aucun anticoagulant ne doit étre pris le jour de la chirurgie/l'intervention.
1 Les interventions neuraxiales incluent la rachianesthésie, I'insertion d'un cathéter péridural et le retrait d’un cathéter péridural.

NOTE : Les renseignements présentés sur cette diapositive sont basés sur ceux de Thrombose Canada et
peuvent ne pas refléter la monographie du produit.

avant la chirurgie/l'intervention*
(c.-a-d. sauter 2 doses)
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Guide suggéré pour la prise en charge
postopératoire des patients recevant
un AOD par Thrombose Canada

Interventions
associées a un risque

Médicament hémorragique faible

Interventions associées
a un risque hémorragique
élevé ou tres élevé

Apixaban Réinstaurer le jour apres la chirurgie
(~ 24 heures apres |'intervention)

Dabigatran Reéinstaurer le jour apres la chirurgie
(~ 24 heures apres |'intervention)

Rivaroxaban Réinstaurer le jour apres la chirurgie

(~ 24 heures apres l'intervention)

Reéinstaurer 2 jours aprées la chirurgie
(~ 48 heures apres |'intervention)

Reéinstaurer 2 jours apres la chirurgie
(~ 48 heures apres l'intervention)

Reéinstaurer 2 jours apres la chirurgie
(~ 48 heures apreés |'intervention)

NOTE : Les renseignements présentés sur cette diapositive sont basés sur ceux de Thrombose Canada et

peuvent ne pas refléter la monographie du produit
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Stratification proposée du risque
thromboembolique périopératoire

Strate de risque TEV
Elevée* * TEV récente (au cours des 3 derniers mois)

Thrombophilie grave (p. ex. carence en protéine C, en protéine S ou

en antithrombine; anticorps antiphospholipides; anomalies multiples)

Modérée * TEV au cours des 3 a 12 derniers mois

* Thrombophilie non grave (p. ex. mutation du facteur V de Leiden
hétérozygote ou mutation du gene de la prothrombine)

* Récidives de TEV

* Cancer évolutif (traité au cours des 6 derniers mois ou traitement palliatif)

Faible TEV survenue plus de 12 mois auparavant, sans autre facteur de risque

* Les patients a haut risque peuvent inclure également ceux ayant subi un accident vasculaire cérébral ou un accident ischémique transitoire
plus de 3 mois avant la chirurgie prévue et présentant un score CHADS, < 5, ceux ayant subi une thromboembolie durant I'arrét temporaire
d’AVK ou ceux devant subir certains types de chirurgie associés a un risque accru d'accident vasculaire cérébral ou autres thromboembolies
(p. ex. remplacement de valvules cardiaques, endartériectomie carotidienne, chirurgie vasculaire lourde).
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