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HNF, HBPM et surveillance biologique ... eoeo

e Heéparine non fractionnée
1¢re utilisation ~ 1940
2014

-TCA : rafpa€5-2,5
Dépend des réactifs (1,5 a 8)
- Anti-Xa : 0,3-0,7 Ul/mL

CukerA, 2009, 2010
GarciaDA, 2012



Surveillancebiologique : -4

Héparine sodique, calciparine® 00

But : adaptation des doses => surveillance quotidienne

\Y} SC
continue
Heure de Indifféerente a partir mi-distance
prelevement de la 4¢™e heure entre 2
de traitement Injections

TCA 1,5 a 4,0-5,0....

(ratio) (en fonction des réactifs)
Valeurs
cibles Anti-Xa 0,320,7

(Ul/mL)




HNF, HBPM et surveillance biologique ... e
o000
:.
e Heparines de Bas Poids - HBPM : (@& U anti-Xa/mL
Moléculaires - Dépend des molécules
1€ utilisation ~ 1985
2014

CukerA, 2009, 2010
GarciaDA, 2012
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Activités anti-Xa moyennes (Ul/ml) ool

pour difféerentes HBPM au pic

Deux injections Injection unique

par jour par jour
(3 a 4 heures apres inj.) (4 & 6 heures aprés inj.)

Fraxiparine® 1,0 :0,2 Fraxodi® 1,34:0,15

Lovenox® 120017
Fragmine® 0,6:0,25 Innohep® 0,87 :0,15

BoneuB.,STV, 2003
Chest, 2012
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Anticoagulants oraux directs (AOD) coso
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TF/FVlla .

FX FIX —_—
FVilla | L
« FIXa S——

Anti-Xadirects o

- rivaroxaban (Xarelto®)
Prophylaxie ETEV, chirurgie orthopédique

FXa «——

FVa Préventiondes AVC, FA
Traitement TVPetEP
FlI
N - apixaban (Eliquis®)
v Prophylaxie ETEV enchirurgie orthopédique
Préventiondes AVCdans laFA
Anti-lladirects — T Flla

- dabigatran (Pradaxa®)
Prophylaxie ETEV, chirurgie orthopédique
Préventiondes AVC,FA

v

Fibrinogene Fibrine



Anticoagulants oraux directs et biologie

e Interférences avec les tests de coagulation

Bilans d’hémostase de routine (pre-, post-chirurgie...),

bilans de thrombose

Part de l'effet du médicament/ eventuelle coagulopathie??

e Mesure de I'activité anticoagulante des nouveaux

anticoagulants
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AQOD : interprétation du bilan hémostase -
o000

o0
e Rivaroxaban, dabigatran : prolongation des temps de
coagulation
e Allongementdu TCA, diminution du TP, dépendant des réactifs
e Sous-estimation du fibrinogene avec certains réactifs
e Allongement du temps de thrombine (dabigatran)

e Apixaban
o Effettreslimité, déepend des réactifs

e Déepend de I’heure prélevement/heure administration

e Variabilitéinter-individuelle

Hillarp A, 2010; Barett YC, 2010; Lindhal T, 2011, Samama MM, 2010, 2013;
Freyburger G,2011 ; Douxfils J, 2012, 2013 ; Gouin-Thibaultl, 2014



AOD et interprétation d’un bilan hémostase eee.
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GEHT,

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Taux de Prothrombine Diminution Diminution Tres peu
(TP) sensibilité dépend sensibilité trés sensible

du réactif dépendante du réactif
Temps de Céphaline avec Allongement dépendant Allongement dépendant Tres peu
Activateur (TCA) du réactif du réactif peu sensible sensible
Fibrinogéne Méthode de Clauss : Méthode de Clauss : Pas d’effet

dépend du titre de la pas d’effet

thrombine du degré de Fibrinogéne dérivé du

dilution du plasma TQ : sous-estimation de

la concentration

Temps de thrombine Allongement +++ Pas d’effet Pas d’effet

test trés sensible
Mesure de I’activité Sous-estimation dépend Sous-estimation Tres peu
coagulante des facteurs du réactif et de la dilution  dépend du réactif et de sensible
I, V, VII, X, VIII, IX, XI, XII du plasma la dilution du plasma

m===) Limiter les bilans d’hémostase chez patients traités par AOD
Si besoin, prélevement juste avant la prise du médicament


http://www.geht.org/

AOD et recherche d’une thrombophilie cecs

GEHT, http://www.geht.org

dabigatran, rivaroxaban et apixaban

Antithrombine activité Surestimation (risque de masquer un déficit)
- basé sur activité anti-Xa (rivaroxaban et apixaban)
- basé sur activité anti-lla (dabigatran)

Protéine C, S activité Surestimation (risque de masquer un déficit)
anticoagulante

Résistance ala protéine Ca Augmentation des ratios : faux négatifs

Recherche d’anticoagulant Augmentation des ratios : faux positifs
circulant de type lupique

Hillarp A, 2010; Lindhal T, 2011 ; ManiH, 2012 ; Halbomayer WM, 2013 ; Doufils J, 2012,2013


http://www.geht.org/
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AOD et recherche d’une thrombophilie cecs
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GEHT, http://lwww.geht.org o

Tests pouvant étre realisés chez les patients traités par

dabigatran, rivaroxaban et apixaban

Antithrombine Activité:
- basé sur activité anti-Xa (dabigatran)
- baseé sur activité anti-lla (rivaroxaban et apixaban)

Antigéene

Protéine C Activite amidolytique
Antigene

Protéine S Antigenelibre

Résistance ala protéine Ca Mutation Q506 du facteur V

Mutation G20210Adu gene Mutation G20210Adu géne
de la prothrombine de la prothrombine

Recherche d’anticoagulant Anticorps anticardiolipine
circulantde type lupique Anticorps anti-béta2GPI


http://www.geht.org/
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Mesure de I'activite anticoagulante 334
des anticoagulants oraux directs 4+

e “Monitoring” non nécessaire
e Développement clinique sans surveillance biologique
o Marge thérapeutique large
e Bonne prédiction de I'effet anticoagulant

e Mesure de I'activité anticoagulante utile dans des situations
cliniques particulieres
e Saignement
e Gestesinvasifs
e Risque d’accumulation: insuffisance rénale, hépatique,
polymédication, co-morbidités, “petits poids”

AgenoW,JTH 2013
BaglinT,JTH2013
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Saignements et AOD 0eco

 Cas rapportés, etude des facteurs de risques
Lillo-LelouetA,2012, Siegal DM 2013, Reilly PA 2013, Goodman SG 2013

« Japon, Nouvelle Zélande, Australie
 Alerte sur le risque hémorragique/fonction renale

* Europe
« Modification des RCP avec réévaluation de la fonction
rénale durant le traitement (ANSM)
« Plan de gestion des risques
« Rapports de pharmacovigilance (France)

mesusage, age, insuffisance rénale,
| | interactions medicamenteuses
i |




Evaluation de la fonction rénale
et traitement anticoagulant

Formule de Cockcroft

(140 - age) x poids (kg)
Cl. Creéat (mL/min) = X K
créatininémie (umol/L)

(k =1,04 femmes ; 1,23 hommes)

« Evaluation du risque hémorragique

* Prise en compte des facteurs de risque

 Formule des essais cliniques
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Mesure de I’activité anticoagulante cecs
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Avantages Inconveénients

Tests globaux

TP, TCA, temps de thrombine Disponibles danstous  Non spécifiques,

les laboratoir ihilité vari
es laboratoires Sensibilité variable

Reéalisation facile
Tests specifiques

Anti-lla (dabigatran) Mesure précise et Non disponibles
: : : fiable de 'activité dans tous les
Anti-Xa (rivaroxaban, apixaban) . )
anticoagulante laboratoires

= Heuredeprélevement/heure d’administration
= Valeursderéféerencepour chaque moléculeet chaqueindication

BaglinT, 2013



Concentrations estimées de rivaroxaban apres bt
administration de 20 mg/jour -4
o

— Typical patient aged &0 years, weighing 80 kg, Cl -5 20 mLmin
—— 5th and 95th percentilaes

Fatient aged 90 years, Clog 30 mibL'min

Patient with Cl-z -35 milmman

FPatient aged 30 yeaars, weighing -45 kg

Fatient aged 90 y=ars

FPatient weighing —-45 kg

o040

FPlasma rivaroxaban concentraton (pgl)

Time after admanistration (houwrs) Mueck W,2011



Concentrations estimées de dabigatran aprés 92,
administrationde 150 mg x 2/jour b
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Liesenfield KH,20117



Mesure de I’'activité anticoagulante

Rivaroxaban : moy (58me- 958me percentile)
10mgx1: Cmax: 125 ng/mL (91-195)
Cmin: 9 ng/mL (1-38)
20mg x 1: Cmax: 215 ng/mL (22-535)
Cmin: 32 ng/mL (6-239)
Dabigatran : moy (25¢me- 75¢Me percentile)
220mgx1: Cmax: 70,8 ng/mL (35-162)
Cmin: 22 ng/mL (13-36)
150mg x 2/j: Cmax:175ng/mL (117-275)
Cmin: 91 ng/mL (61-143)

Seuilsdesurdosage: mesure avant la prise suivante
- 67 ng/mL (préventif)

- 200 ng/mL (traitement de la FA) BaglinT, 2013

RCP
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Concentrations de dabigatran et événements cliniques eees
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Reilly PA, 2013



Apixaban e0e00
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Gongly, 2013
Leil TA, 2010



Dabigatran : mesure de I’activité anticoagulante e
Tests spécifiques : activité anti-lla 000
o

Volontaires sains

Test a I'écarine

a
111
10
g_
B_
T 77
g 6
=
i 4 Multiple dose
34 y=1 358 + 0.00962 « X
r=0.9164
2_
1
0

0 100 200 300 400 500 G600 YOO BOO 900 1000
Dabigatran plasma concantration (mg/mL)

Temps de thrombine dilué (Hemoclot®)
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Dabigatran plasma concentration [ng/mL]

Calibrants dabigatran disponibles : expression en ng/mL

StangierJ, 2008
VanRyndJ, 2010
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Rivaroxaban, apixaban : coq

Mesure de I'activité anticoagulante
Tests spécifiques : activite anti-Xa

O Configurations/calibrations spécifiques : tests d’activité anti-Xa calibrés
pour HBPM, HNF, fondaparinux ne sont pas adaptés

O Calibrants et contrbles disponibles : expression en ng/mL

1 Methodes avec ajout d’AT exogene : « surestimation » de la concentration

d Rotachrom®modifié, STA®-Liquid anti-Xa (Stago), Hemosil-heparin®liquid
(IL), Biophen heparin (LRT)® Biophen® DiXal (Hyphen BioMed)

O Tres bonne corrélation avec les dosages par spectro de masse
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Rivaroxaban : mesure de I’activité anti-Xa/LC-MS e
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ng/mL

Apixaban : activité anti-Xa
Etude multicentrique GEHT, 13 laboratoires
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Gouin-Thibaultl, 2014



Mesure de I'activité anticoagulante des AOD oo

m Tests « specifigues » anti-Xa, anti-lla
Tests fiables

Précision et justesse pour les valeurs extrémes? (<50ng/mL, >400ng/mL),
limites de quantification et de détection a définir précisément

Mesure quantitative en ng/mL
Calibrants, contrbles et configurations spécifiques nécessaires

m Tests globaux d’hémostase : TP, TCA
Si tests specifiques non disponibles

Non spécifiques et sensibilité variable en fonction des réactifs : pas de
quantification du niveau d’anticoagulation, suspicion de surdosage en cas
« d’allongement important »

Rivaroxaban, dabigatran : sensibilité variable du TP et TCA

Apixaban: TP et TCAtres peu sensibles

Détermination de la sensibilité du TP et TCA dans chaque laboratoire
avec plasmas calibres Baglin T, ISTH2013



Mesure de I'activité anticoagulante des AOD : eoe
Quels patients? o

m Chez patients a risque d’accumulation???

s En cas de pathologie aigué et/ou traitement pouvant modifier la
cinétique du médicament?

= Heure de prélevement : concentration résiduelle (avant la prise
suivante)

» Valeurs de références, seuils de surdosage : a définir plus
précisement

= Variabilité inter-individuelle importante

m  Saignements, gestes invasifs (propositions GIHP)



Vercion 1.0, 27_11_2012

Prise en charge d’un patient traité par
dabigatran ou rivaroxaban, au long cours
présentant un saignement ou
nécessitant une chirurgie urgente

Gilles Pemod et Pierre Albaladejo,

Pernod G. Ann Fr Anesth Reanim. 2013




Votre établissement

@ﬁ-‘m&"' CHIRURGIE URGENTE et DABIGATRAN (PRADAXA®?) [=vradl

PR DABIGATRAN

(Pradaxa®)
[Dabigatran] < 30 ng /ml * Opeérer

= Attendre jusqu'a 12 h* puis nouveau dosage**
30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml ou (si delai incompatible avec l'urgence)
= Opérer, sl saignement anormal : antagoniser 'effet anti-coagulant™**

* Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage™*
ou (si délai incompatible avec l'urgence)

L [ o (30 e e e iy 1y oy © Retarder au maximum [intervention
- * Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 mli/mn

* Opérer, si saignement anormal “antagoniser***

[Dabigatran] > 400 ng/ml » Surdosage — Risque hémorragique majeur
= Discuter la dialyse avant la chirurgie

En cas dinsuffisance rénale sévére, la demi-vie du dabigatran est nettement augmentée

*Il n'est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d'un seuil de 30 ng/ml, d’od la mention « jusqu'a 12 h »

**Ce dewuxiéme dosage peut permetire d'estimer le temps nécessaire a l'obtention du seuil de 30 ng/mi
***Cette proposition s’applique essentiellement aux situations d’'urgence ou I'on ne peut pas attendre :
- = CCP=25-50 Ul/lkg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilité
= Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients
= L'antagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de 'hémostase
= Le FVlla n'est pas envisagé en premiére intention

Verchon 1.8, 27_11_3012



RIVAROXABAN
(Xarelto®)

peri-opéraioke

@i‘mﬂﬂ CHIRURGIE URGENTE et RIVAROXAN (XARELTO®) L“%J%EE':?‘:

[Rivaroxaban] < 30 ng/ml = Opérer

= Attendre jusqu’a 12 h" puis nouveau dosage"*

ou (si délai incompatible avec l'urgence)
= Opérer, si saignement anormal : antagoniser 'effet anti-
coagulant®™*

30 ng/ml < [Rivaroxaban] < 200ng/ml

= Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage**
ou (si délai incompatible avec l'urgence)
* Retarder au maximum l'intervention
= Opérer, si saignement anormal : antagoniser*™*

[Rivaroxaban] > 400 ng/mi = Surdosage — Risque hémorragique majeur

200ng/ml < [Rivaroxaban] < 400 ng/ml

*l n'est pas possible de déterminer avec précision le délai d'obtention d'un seuil de 30 ng/mi, d'o la mention « jusqu'a 12 h »
s **Ce deuxiéme dosage peut permettre d'estimer le temps nécessaire a I'obtention du seuil de 30 ng/mi
@ ***Cette proposition s'applique essentiellement dans les situations d'urgence ou l'on ne peut pas attendre :
= CCP=25-50 Ullkg ou FEIBA=30-50 UllKg en fonction de la disponibilité
= Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA
= |'antagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complétement les anomalies biologiques de I'némostase
= LerFVilan'est pas envisagé en premiére intention

Verclon 1.8 , I7_11_32012




Gge dutisl SAIGNEMEN-I- Et Vatre établissement dispose

d'un dosage spécifique de

@:m DABIGATRAN prevaxa ou RIVAROXABAN coraron [t

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg*
Hémorragie dans un organe critique ou
(intracérébral, sous dural aigu, infra-oculaire. ) 2] CCP 50 Ul J kgt

*Si[]™ <30 ng/ ml : pas d’antagonisation

Hémorragie grave * Privilégier un geste hémostatique si réalisable
selon la définition HAS 2008

(hors cas précédent) - Si pas de geste hémostatique immédiat
etsi[]"™>30ng/ mil

- Discuter I'antagonisation™* (pas toujours nécessaire)

** [ 1 signifie concentration
=t CCP=25-50 Ullkg ou FEIBA=30-50 UllKg

*  Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients
Le rFVlla n'est pas envisagé en premiére intention

Verslon 1.8, 27_11_3812




Concordance entre TP/TCA et mesure concentration coq
de rivaroxaban ou dabigatran °
Anti-lla Anti-lla Total Anti-Xa Anti-Xa Total
dabigatran dabigatran 100% rivaroxaban rivaroxaban 100%
<30 ng/mL >30 ng/mL <30 ng/mL >30 ng/mL
TP >80%et | 10 (100%) 0 10 10 (55%) 8 (45%) 18
TCAr< 1,20
TP<80%ou | 5 (13%) 33 (87%) 38 9 (24%) 37 (76%) 46
TCAr>1,20
TT <25 sec 6 (100%) 0 6
TT >25 sec 9 (26%) 25 (74%) 34

m===) Non concordance entre les « tests globaux » et tests specifiques :
26,5 % des patients sous rivaroxaban
10,4 % des patients sous dabigatran

Ibrahim F, GEHT 2013
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Nouveaux anticoagulants ooo

m Avanceée thérapeutigue
Prudence
Respect des AMM

Evaluation de la CrCl avec la formule de Cockcroft régulierement

m Biologie
Tests d’hémostase difficilementinterprétables
Heure administration, de prélevement indispensables a I'interprétation

Mesure de I'activité anticoagulante par les tests « ciblés » préférables aux
tests usuels.
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
FA FA PTG
Hémorragie Fracture cheville Hémorragie a 7j
TP (%) 52 54 92
TCA (sec) 70 41 37
ratio 2,07 1,24 1,13
Temps de thrombine (sec) | >180 / /
Mesure de I’activité | 160 ng/mL 200 ng/mL 180 ng/mL
anticoagulante




