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Introduction(1)

Les anticoagulants :

<+ La prescription des anticoagulants oraux est frequente, et s'accentue
avec le vieillissement de la population.

 Leurs indications sont multiples, ils visent a traiter ou prévenir les

accidents thromboemboliques artériels ou veineux liés a certaines
pathologies.

¢ Médicaments indispensables et incontournables

<* Autorisés dans le traitement et la prévention d’accidents
thromboemboliques

s Efficacité largement démontrée
“ Mais...
IIs associés a un risque hémorragique éleve
Préevention indispensable du risque iatrogénique



Introduction (2)

> De nouvelles molécules ont fait leur apparition en 2008 et sont appelées AOD pour
Anticoagulants Oraux Directs.

> Ces nouveaux traitements représentent un tournant dans I'arsenal theérapeutique
disponible, et leurs indications se diversifient au fil des études publiées.

> lls tendent a se rapprocher de I'anticoagulant ideal, mais preésentent encore des
imperfections, et leur utilisation n'est pas dénuée de risques.

> Les anticoagulants oraux directs (AOD) constituent une avancée significative dans
le traitement de la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire et de la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV).

> Outre leur gestion simplifiée par I’absence de monitoring biologique et d’adaptation
posologique, ils permettent une réduction des hemorragies les plus graves et en
particulier des hémorragies intracraniennes, par rapport aux anti-vitamines K.

> Les données cliniques confirment ces avantages.

Ruff CT et al, the Lancet; online December 2013



Définition

> La coagulation correspond a la transformation d'une substance
liquide en substance plus ou moins solide.

> Au niveau sanguin, elle se deroule en plusieurs stades aboutissant a
la formation d'un caillot sanguin,

> susceptible de perturber le bon fonctionnement du systeme cardio-
vasculaire.

» Un anticoagulant permet de ralentir une coagulation excessive.

> |l s'agit d'un médicament utilisé sous controle medical étroit

permettant de fluidifier le sang et d'empécher la formation de ces
caillots.



Classification des anticoagulants

Anticoagulants injectables Anticoagulants oraux

HNF AVK
les injectables par voie veineuse ou Les anti vitamine K
S/IC
(par perfusion) : I'Héparine®©.
HBPM AOD ou NACO
les injectables en sous-cutané les nouveaux anticoagulants oraux

(AOD =anticoagulants oraux directs
ou NACO = nouveaux anticoagulants
oraux)

Anti- agrégants plaquettaires



Anticoagulants naturels

De nombreux aliments, plantes, épices ou substances
naturelles ont une action fluidifiante naturelle.

» l'all, du poivre, de la cannelle, de la menthe et de la
réglisse.

> Les omegas 3 Issus des poissons gras ont aussi cette action
anticoagulante (huile de foie de morue, saumon,
maquereaux, sardines...),

> lavitamine E, contenue dans les graines oléagineuses
(amande, graines de lin, tournesol, noisettes, pignons ...).

» Cote fruits et legumes, les baies, capres, oignons rouges,
extraits de pépins de raisin ainsi que tous les choux ont un
effet fluidifiant naturel, tout comme le thé vert.



Avantages des AOD

Les AOD offrent plusieurs avantages théoriques :

» Dose fixe, grace a une biodisponibilité stable et une tres large
fenétre thérapeutique ;

» Pas de nécessité d’un monitoring régulier ;
» Pas d’interaction alimentaire ;
» Reéduction drastique des interactions médicamenteuses ;

> Profil efficacitée-sécurité equivalent aux AVK dans les principales
Indications.



Intérét de la question

> L'objectif principal de ce travail est d'établir un profil de prescription des
anticoagulants oraux, en confrontant les AVK et les AOD.

» Choix des molécules, voies d’administration,
» Surveillance du traitement
» Gestion du risque hémorragique lors de la chirurgie dans le cadre d’urgence.



Physiologie de ’hémostase
La coaqulation sanguine

Mécanisme de défense de lI'organisme en réponse a une breche
vasculaire ayant pour objectif d'arréter I'hémorragie.
Il y'a donc une lésion tissulaire : I'hémostase constituerait donc l'un

des processus mis en jeu par l'inflammation (nouveau concept)

Hémostase Coagulation -
primaire . Fibrinolyse

Breche Arréetr définitif
vasculaire Du saignement




Cascade de coagulation
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Rappel physiopathologique

» La genése d’un thrombus peut provenir de 3 stimuli
différents, associés ou non, connus depuis le siecle
dernier sous le non de triade de Virchow.

» Cette triade associe :

 une lésion de I’endothélium vasculaire,
* Uune stase sanguine

et un état d’hypercoagulabilité.



https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9c/Rudolf_Virchow_NLM3.jpg

Physiologie/mode d’action

Facteur

synthese Fll, VII, IX, X

AVK : diminution de ° tissulaire
Vlla

Rivaroxaban Xarelto®

Apixaban Eliquis® —@ Fonda
Edoxaban Lixiana® .....

Dabigatran Pradaxa“

*
N
HNF
P HBPM
a

Voie orale Voie injectable

D’apres Recommandation des
antithrombotiques COMEDIMS APHP 2016



Les AOD et leurs cibles dans la coagulation
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Mode d’action

» les inhibiteurs directs de la thrombine (11a)
("-gatran') avec un seul représentant :
le dabigatran

» les inhibiteurs directs du facteur Xa ("-xaban™) avec a
I'neure actuelle:

= |e rivaroxaban,
= |'apixaban (I'edoxaban n'etant pas disponible en Algeérie).



Anticoagulants oraux directs
TF/FVlla

F FIX

X :
FVilla | Q-
« FIXa —
Anti-Xa directs -

FXa - - rivaroxaban (Xarelto®)
Prophylaxie ETEV, chirurgie orthopédique
= FVa Prévention des AVC, FA
X Traitement TVP et EP
S pradaxar L10ME F"

Anti-lla directs Flla

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

rd capsules " - -
N | - apixaban (Eliquis®)
DY v Prophylaxie ETEV en chirurgie orthopédique
Prévention des AVC dans la FA
mg o= 7

Fibrine

v

Fibrinogéne




Meécanisme d’action des AOD

AOD Mécanisme | AOD Origine Posologie

d’action

Anticoagulants Inhibition de ~ Dabigatran Synthétique 110 — 150 mg X
oraux directs la thrombine  (Pradaxa®) 2 / jour

Inhibition du Rivaroxaban  Synthetique 1520 mg x 1/
facteur Xa (Xarelto®) jour

Apixaban Synthétique 2,5-5mgx 2/
(Eliquis®) jour



Indication des anticoagulants

Antithrombotic

Antiplatelets

Which Antithrombotic B Works for What?

m High-Velocity Diseases States Affecting wﬁ Low-Velocity Diseases States Affecting

Arteries o Vein + Left Atrium

J \‘
sl B \ntinlatelets N R Anticoagulants

2z spirin
9 Clopldogrel
< Prasugrel

Ticagrelor

Coronary Artery Disease

*This is a rule of thumb. There’s overlap between antiplatelets and aticoagulants and nuances need to be considered.



Anticoagulant idéal

» Prise orale

» Dose fixe journaliere

» Action iImmediate

» Large fenétre therapeutigue

» Reduction des interactions alimentaires

» Pas de suivi biologique en routine recommande



Indication des AC : prévention primaire

Prévention de METV

Facteurs transitoires (situations a risque)
Chirurgie,
Traumatologie,
Obstétrique,

Immobilisation (Réanimation)..
Facteurs permanents (liés au sujet)
Age,

Thrombophilies,
Cancers,

Maladies inflammatoires
Meédicaments,

Maladies cardio-vasculaires,
Compressions veineuses..

‘7 | ] ] | ‘7



Indication des AC :Prévention secondaire

» Apreés accidents neurologiques :
AIT, AVC ischémique

» Apres accidents cardiaques:

Troubles du rythme : ACFA, Flutter, tachysystolie,
= SCA

= Angioplasties avec et sans stent

Bio protheses valvulaires,

Prothéses valvulaires mécaniques

AOMI

TVP, EP

Autres: SAPL...

Y VYV



Préevention secondaire

> Fibrillation Atriale : 1" indication des d’anticoagulants
» Augmentation avec I’age ++
70% des patients en FA >75 ans
» Risque d’AVC multiplié par 5.
= Un AVC sur 5 est secondaire a une FA
= e traitement AVK reduit le risque de 2/3
= Calcul des scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLEED
» Maladie Thrombo- Embolique Veineuse (MTEV)



SCORE CHA2DS2 - VASc

Facteurs de risque thromboembolique




Comparaison des anticoagulants

Inconvénients

Délai d'action et de
réversibilité long
Nbreuses interactions
medic et ahmentaires
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S ey Anaog :rk!- o O N AP el 2 i bda iy
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-

Voie paremérnle
pas d'agent de
réversion
Précaution si ins
rénale

Peu dexpérience
clinique

Zones thérap

-----



Nouveaux Anticoagulants Oraux
Directs (NACO ou AOD)

» Depuis 2012, de nouveaux médicaments sont utilises
dans La maladie thromboemboligue et ont desormais
une place importante dans la prise en charge de cette
pathologie.

» 1l s’agit des anticoagulants oraux directs (AOD):
* Rivaroxaban (Xarelto®)

* Dabigatran (Pradaxa®)

= Apixaban (Eliquis®)



Regles de prescription des AOD

Avant instauration d’un traitement par AOD, vérifier :
> Indication respectee

> Absence de contre-indication
> Absence d’interaction médicamenteuse

» fonction rénale (clairance créatinine Cockcroft ) et
bilan hépatique

> Evaluation du risque hémorragique



AQOD : Seulil

> Si le dosage specifique de I'AOD n'est pas disponible,
on se base sur les tests usuels.

> Le seull retenu:
o un TCA<1,2et

ssun TP > 70 - 80%, avec la méme stratégie de prise en
charge.



Contre indication

SI contre-indication au traitement anticoagulant:
» salgnement actif,
» coagulopathie,

» thrombopénie. ..

> Contention elastigue ou mieux compression
pneumatique intermittente



AOD

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban
etexilate
Cible Facteur ITa Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique (thrombine)
Biodisponibilité 6,5% 80-100% 50% 62%
Fixation proteique 35% 95% 87% 55%
Metabolisation Non Oui Oui Oui
CYP 3A4 32% 15% <4%
Transporteurs P-gp P-gp P-gp P-gp
Demi-vie (h) 12-14 9-13 8-15 §8-10
Elimination 80% 66% 25% 35%
reénale (33% inchange)
Pharmacocinétique Oui Non Oui Oui
linéaire




Les modalités de la surveillance biologique

des AOD

Avant la mise en route du traitement, il faut évaluer la clairance de la
créatinine ainsi que la fonction hépatique et doser I’'hémoglobine.

Chague année au moins, et si besoin en cas d’événement intercurrent :
évaluer la fonction rénale et la fonction hépatique;
doser I’'hémoglobine.

Tous les 6 mois : chez les sujets agés de plus de 75 ans ou pesant moins de 60
kg, ou si la clairance de la créatinine était au départ entre 30 et 60 ml/mn,
évaluer la fonction rénale.

Tous les 3 mois : si la clairance de la créatinine était au départ < 30 ml/mn,
évaluer la fonction rénale.

Les tests d'hémostase de routine (TP, TCA, INR) sont d'interprétation tres
délicate avec les AOD, en particulier en ce qui concerne I'apixaban. lls ne
peuvent pas étre utilisés en routine quotidienne pour définir |'activité
anticoagulante des AOD.



Que faire en cas d’intervention chirurgicale ou de
procédure invasive chez un patient sous AOD ?

@ . Risque hémorragique faible Risque hémorragique élevé
rivaroxaban |
ab Cockcroft D .e ice A J-3
apixaban | o L mn erniére prise a J-
edoxaban
Avant Pas de prilse la veille :.':lu SO‘Ir nile Cockeroft | j o
matin de |"acte invasif L S ep y i Derniére prise a J-4
le geste : i =>0miy/mn
dabigatran
Cockcroft ! D .e ise 3 J-5
' 30-49 mi/mn | erniére prise a
Pas de relai
Pas de dosage
Anticoagulant a dose « prophylactique »
L ) au moins 6 heures aprés "acte invasif, si une
Aprés Reprise a I’heure habituelle et thromboprophylaxie veineuse est indiquée
au moins 6 h apres la fin de
le geste acte invasif Anticoagulant a dose « curative »
dés que I'hémostase le permet
(a titre indicatif: entre 24 et 72 heures)




Prise en charge d'un patient iraité par ADD pour une chirurgie urgente a risque hémorragique

Dasage spécifiqua da TAQD

— 1

Concantration< 30 ng/mi

30 ng/mi=Concantration< 400 ng/mi

400 ng/ml < Concantration

l

l

l

Fas de nsque hemormagaque Risque hémorragique Risque hémorragigue
lié & I'AQD lié & 'AQD majewr lié & TAQD +++
Dabigatran;
discuter la dialysa
! ! !
Prise en charge Prise en charge standard
standard Fas de tralement prophylaclique

Pas de trailemant Si saignement anormal : CCP 25-50 Ulkg cu FEIBA 30-50 Ulkg

spécifiqua




Prise &n charge d'une hémomagie associss aux ADD

Hamaorragie

Obtenir : Haura de demiégre prise dAQD, dose at
nombre de prises, clairance de la créatinine

<

Dosage spécifique de IAQD

Hémorragie dans un organe crilique
(inira-cérébrale, ntra-oculaine)

4.‘

FEIBA 30-50 Ulikg
ou CCP 50 Ulikg

Hémorragle grave selon la définition
HAS 2008
{hors cas précédent)

[AQD]< 30 ngimi : pas d'antagonisation

Privikegaar un geste hémoslalique rialisabhs

a3l [AQD = 30 ng'mi, si ke traitement conventionnel ne
suffil pas, disculer l'antagonisation :
CCP 25-50 Ulkg ou FEIBA 30-50 Ulkg

Hémarragie non grave

-

Traitement symptomatique
Pas d'anlagonisation en 1%* inlention




Relais AVK — AOD

Arrét AVK

I Ve

(acénocoumarol, fluindione ou warfarine)

AOD
(apixaban, dabigatran ou rivaroxaban)

Dosages INR  /\,

Début AOD

= en fonction de I'INR*

*INR < 2; 2,5 0u 3 = en fonction de I'indication et en fonction de PAOD = déckion médicale


http://www.omedit-centre.fr/AOD/res/relai_AVK_-_AOD.jpg

Relais AOD — AVK

Arrét dabigatran
= 2 ou 3 jours apres
début AVK*

L%

Dabigatran

* Arrét dabigatran = décision médicale
- @J2si 30 < Cl < 49 ml/min
-@aJ3si Cl>50ml/min

|

AVK
(acénocoumarol, fluindione ou warfarine)

A\ Pas de dosages INR

Début AVK




Apixaban ou Rivaroxaban — AVK

Arrét AOD
= dés qu’INR > 2

~ apixaban ou rivaroxaban

" AVK
(acénocoumarol, fluindione ou warfarine)

/. Dosages INR

Début AVK

* Arrét apixaban ou rivaroxaban = décision médicale



Relais AOD — AOD

Arrét
AOD 1
[ AOD 1 }{ AOD 2
74 |

Début
AOD 2




Recommandations ESC 2018
pour les FA non valvulaires (FANV)

Une fois le score de CHA2DS2-VVASc calculé:
» S1 hommes et score > 2: AC
» SI femme et score >3 : AC

—Premiere intention : AOD
—Seconde intention : AVK (INR 2 a 3)

European Society of Cardiology mars 2018



>

Conclusion

Les AOD offrent de nombreux avantages en terme de facilité¢ d’utilisation tout
en offrant un profil efficacité-sécurité equivalent aux AVK selon les indications
et les agents.

Cette facilité d’utilisation devrait permettre de mieux rencontrer les besoins en
termes d’anticoagulation notamment chez les nombreux patients en FA qui ne
sont pas anticoagulés malgre leur profil de risque.

Une connaissance de la pharmacocinetique et des quelques interactions
medicamenteuses de ces nouveaux agents est nécessaire a leur manipulation
adequate.

Les resultats des registres de donnees obtenues en pratique clinique confirment
pleinement leur intérét dans une prise en charge optimale de I’anticoagulation
de nos patients.

En prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies
systemiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, il
n’existe a I’heure actuelle aucun argument scientifique pour privilégier les
nouveaux anticoagulants oraux par rapport aux AVK.
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- . ‘ !
& -y
e N -.u‘
~ ~ »
S h

'




	Diapositive 1  22ème Congrès –SAARSIU 15&16 et 17 Décembre 2022 Hôtel Mercure -Alger 
	Diapositive 2 Introduction(1)
	Diapositive 3 Introduction (2)
	Diapositive 4 Définition
	Diapositive 5 Classification des anticoagulants
	Diapositive 6 Anticoagulants naturels
	Diapositive 7 Avantages des AOD
	Diapositive 8 Intérêt de la question
	Diapositive 9 Physiologie de l’hémostase
	Diapositive 10 Cascade de coagulation
	Diapositive 11 Rappel  physiopathologique
	Diapositive 12 Physiologie/mode d’action
	Diapositive 13
	Diapositive 14 Mode d’action
	Diapositive 15
	Diapositive 16 Mécanisme d’action des AOD
	Diapositive 17 Indication des anticoagulants
	Diapositive 18 Anticoagulant idéal
	Diapositive 19 Indication des AC : prévention primaire
	Diapositive 20 Indication des AC :Prévention secondaire
	Diapositive 21 Prévention secondaire 
	Diapositive 22 SCORE CHA2DS2 - VASc
	Diapositive 23
	Diapositive 24 Nouveaux Anticoagulants Oraux Directs (NACO ou AOD)
	Diapositive 25 Règles de prescription des AOD
	Diapositive 26 AOD : Seuil
	Diapositive 27 Contre indication
	Diapositive 28 AOD
	Diapositive 29 Les modalités de la surveillance biologique                           des AOD
	Diapositive 30 Que faire en cas d’intervention chirurgicale ou de procédure invasive chez un patient sous AOD ?
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33  Relais AVK → AOD 
	Diapositive 34 Relais AOD → AVK
	Diapositive 35 Apixaban ou Rivaroxaban → AVK
	Diapositive 36 Relais AOD → AOD
	Diapositive 37  Recommandations  ESC 2018    pour les FA non valvulaires (FANV) 
	Diapositive 38 Conclusion
	Diapositive 39 MERCI POUR VOTRE ATTENTION

