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Objectifs ‘ssvu {18

A la fin de cet atelier, le participant sera en mesure de :

e Choisir le type d’anticoagulant le plus approprié pour le traitement de son
patient avec maladie thromboembolique;

 Mieux conseiller une patiente sur les risques thrombotiques de la prise de
COC ou d’HTR;

* Discuter de la prise en charge des embolies sous-segmentaires.
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Cas clinigue no 1

e Homme de 69 ans, se présente avec plusieurs embolies pulmonaires segmentaires bilatérales
symptomatiques, stable hémodynamiquement;

e ATCD de MCAS revascularisé sur I'lVA il y a 13 mois pour angine instable et névralgie post
herpétique
* Sous ASA, atorvastatin, perindopril et gabapentin

* Au bilan a l'urgence: Considérations concernant le choix d’'un ACO:
e GBI Indication
e HB 124 Précautions ou Contre-indications

Thérapies combinées
]
Plaquette 52 o ' Interactions médicamenteuses
 Clearance de la créatinine 52 ml/min Fonction rénale et hépatique
Poids extréme ou chirurgie bariatrique

. . Grossesse
* Quels sont les enjeux et quelle serait votre approche?
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Enjeux du cas no 1:

Prise d’ASA Interaction Rx

Gestion de Etiologie de Ia
I'anticoagulation thrombocytopénie
chez ce patient avec et des embolies
thrombocytopénie pulmonaires
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Anti-plaquettaires et AOD

e Combinaison fréquente
e FA et SCA
e TEV et MCVAS
e Valve métallique et MCVAS
e Thrombus VG et MCAS

« Une évaluation individualisée du risque thrombotique, notamment des accidents vasculaires
cérébraux, des embolies, de la thrombose du stent et du SCA, ainsi que du risque hémorragique doit

étre faite »
Thrombose Canada
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Figure 1: Antiplatelet strategies in patients with concomitant atrial fibrillation

(AF) and percutaneous coronary intervention (PCI) and/or acute coronary
syndrome (ACS)

AF and indication for OAC (age >65 years

CCS 2024

ACS without revascularization

l

Initiate triple therapy with OAC (DOAC preferred)

Particularités de ’ACO en
TEV:

Possibilité de cesser ’ACO;
ne pas oublier de remettre
I’ASA si indication

ASA 81 mg OD + P2Y12 inhibitor
(clopidogrel 75 mg OD)

l

Dual pathway therapy with ASA discontinuation
(1-30 days)**

Dose réduite d’AOD

Continuation AND P2Y12 inhibitor Sécuritaire en MCVAS?

of OAC (clopidogrel 75 mg OD)

l

P2Y12 inhibitor discontinuation after 1 year
and continuation of OAC alone

D Weak recommendation
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Enjeux du cas no 1:

Prise d’ASA Interaction Rx

Gestion de Etiologie de Ia
I'anticoagulation thrombocytopénie
chez ce patient avec et des embolies
thrombocytopénie pulmonaires
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* Ce tableau n'est pas exhaustif. Il estimportant de tenir compte du nombre de substrats du
CYP3A4, de la P-gp et de la fonction rénale du patient pour d'évaluer I'impact clinique reel
de l'interaction.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET
IMPACT SUR LES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES

DES AOD*
MECANISME IMPLIQUE DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
Amiodarone P- )
inhibite?j?mineur M 12-60 % Effet mineur Absence de données PK 3 409
Antiacides, IPP et anti-H2 \Iz absorption Gl \J,r 12-30 % Pas d'effet Pas d'effet Pas d'effet
Atorvastatine P-gp et CYP3A4 20 % Pas d'effet Absence de données PK* |15 %
Diltiazem P-gp . R . ; .
CYP3A4 inhibiteur mineur Absence de données PK Absence de données PK f[*-:u} % Absence de données PK ?
Dronédarone P-gp et CYP3A4 Absence de données PK * Absence de données PK? 35 9%
Fluconazole CYP3A4 Absence de données PK3 T 42% Absence de données PK* | Absence de données PK ?
Vérapamil' P-gp Absence de données PK 3

Absence de donneées PK *

M50 9%

CYP3A4 inhibiteur mineur "T\12-180%

Clarithromycine ) ~ y
Erythromycine P-gp et CYP3A4 M 15-20 % 1 30-54 % 160 %
. P-gp
Cyclosporine ® CYP3A4 inhibiteur modéré 130-50% 120-43%: 173 %
. P- :
Tacrolimus ® CYP3A4 inr?igiteurmmeur A Possible 3 Peu de données PK* Absence de données PK *
Inhibiteur de la protéase P-gp

Jusqu'a P 153 % Forte Jusqu'a P 100 %

(traitement du VIH) 2
Itraconazole
Kétoconazole
Posaconazole
Voriconazole

CYP3A4 inhibiteur majeur

P_gp M4 o < s o L oy
CYP3A4 inhibiteur majeur M 140-150 % Jusqu'a P 1509% 1100 % +87%

Carbamazépine *
Millepertuis *

Phénobarbital *

Phénytoine *

Primidone *

Rifam picine ou autres inducteurs®

P-gp

CYP3A4 inducteur majeur Jusqu'a /50 %

Jusqu'a \ 66 %

CYP3A4 inhibiteur mineur Pas d'effet Effet mineur Pas d'effet

Jus de pamplemousse Absence de données PK?

Guide d’utilisation AOD IUCPQ 2021
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Drug Interactions Print

Title Apixaban / Inducers of CYP3A4 (Strong) and P-glycoprotein Print

Risk Rating X: Avoid combination

Summary Inducers of CYP3A4 (Strong) and P-glycoprotein may decrease the serum concentration of Apixaban.
Severity Major Reliability Rating Good

Patient Management Avoid concurrent use of apixaban with drugs that are strong CYP3A4 inducers and P-gp inducers.

Wy ltem v

Inducers of CYP3A4 (Strong) and P-glycoprotein Interacting Members CarBAMazepine, Fosphenytoin, Phenytoin,
RifAMPIn

Exceptions (agents listed are discussed in separate interaction monograph[s] or are non-interacting)
Apalutamide

Discussion In a nested case-control study (n=89,284), patients with atrial fibrillation (AF) treated with direct oral
anticoagulants (DOACSs) (54.8% apixaban) in combination with phenytoin or carbamazepine were at higher risk of stroke
or systemic embolism compared with patients treated with DOACs without phenytoin or carbamazepine (OR 4.76 and
2.19 for phenytoin and carbamazepine, respectively).! Similarly, in a retrospective study of 131 patients treated with
DOACs (85% apixaban), patients receiving concomitant enzyme-inducing antiseizure drugs (phenytoin, phenobarbital, or
carbamazepine) had median peak apixaban concentrations that were 29% lower, and patients had a 6-fold greater risk of
an apixaban concentration below the expected range.? In a nested case-control study of 59,059 patients with AF treated
with DOACs (12% apixaban), concomitant use of atorvastatin, phenytoin, or rifampin increased risk of thromboembolic
event (AOR 1.3).% Other studies have found similar results.* In a clinical study summarized in apixaban product labeling,
coadministration of rifampin (600 mg daily) decreased the apixaban Cmax and AUC by 42% and 54%, respectively.®® A
case report also describes a patient on phenobarbital who was started on apixaban for atrial fibrillation who experienced
a cardinembolic stroke and lower than exnected anixaban seriim concentrations 7 Seruim anixaban levels increased 4-

ormation
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Enjeux du cas no 1:

Prise d’ASA Interaction Rx

Gestion de Etiologie de Ia
I'anticoagulation thrombocytopénie
chez ce patient avec et des embolies
thrombocytopénie pulmonaires




DABIGATRAN

RIVAROXABAN
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EDOXABAN

FONCTION RENALE (Clcr) !

= 50 mL/min

FA et TVP/EP
150 mg p.o. bid®

FA: 20 mg p.o.id

TVP/EP:

15 mg p.o. bid
X 3 sem.,, puis
20 mg p.o. id*

FA : 5 mg p.o. bid®

TVP/EP: 10 mg
p.o. bid X 7 jours
puis 5 mg p.o.
bid X & mois*

FA et TVP/EP
60 mg p.o. id

15a29 | <15
mL/min3mL/min

30-49 mL/min

Diminuer a 110 mg p.o. bid si
- risque hémorragique
eleve OU
-z80ansOU
- poids < 50 kg

FA : diminuer a
15 mg p.o. id
TVP/EP : dose
inchangée
FA : diminuer a 2,5 mg p.o. bid
si DEUX des critéres suivants
présents’
-z 80 ans
- poids = 60 kg
- créatinine 2133 pmol/L
TVP/EP : dose inchangée
Diminuer a 30 mg p.o. id
si UM des critéres suivants:
- insuffisance rénale modérée
(Cler 30-50 mL/min)
- poids = 60 kg
- utilisation concomitante
d'un inhibiteur de la P-gp
(a l'exception de I'amiodarone ou du
vérapamil. Voir section interactions)

SOV escicies i Gucbe

Guide d’utilisation AOD IUCPQ 2021
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Enjeux du cas no 1:

Prise d’ASA Interaction Rx

Gestion de Etiologie de Ia
I'anticoagulation thrombocytopénie
chez ce patient avec et des embolies
thrombocytopénie pulmonaires




A quoi penser guand une throm
presente avec une thrombocyto

e PTI, LED

* Virale

e HPN

e HIT

* CIVD

* Néoplasie sous-jacente, chimiothérapie
* SAPL
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Nouveaux
criteres

du SAPL EULAR-
ACR 2023

Entry Criteria™
At least one documented™ elinical criterion listed below (domains 1-6)

Pl

A positive antiphospholipid antibody (aPL) test

(& lupus anticeagulant test, or moderate-to-high titers of anticardiolipin or anti-Py-glyeoprotein-1 antibodies [IgG or IgM])

within three }'s:amch:' of the climcal criterion

\ 4

If absent, do not attempt to classify as APS - If present, apply additive criteria

A

Additive clinical and laboratory criteria’™
Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS,
Within each domain, only count the highest weighted criterion towards the total score.

Clinical domains and criteria Weight Weight
D1 Macrovascular (Venous Thromboembolism [VTE]) | D2 Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE with a high-risk ¥TE profile'’ 1 AT with a high-risk CVD profile 2
VTE without a high-risk VTE profile™ 3 AT without a high-risk CVD profile™ 4
3, Microvascular D4, Obstetric
Suspected {one or more of the following) 2 =3 Consecutive pre-fetal (<10w) and/or 1
Livedo racemosa {exam) early fetal { 10w 0d -15w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
ic;"c"':hmr:f EPLL"EF’T"FM"F {"xmd‘?' lab) :| Fetal death (16w Od — 33w 6d) in the absence of 1
mim ¢ IHE I ALE { TN M= and 1 T . .
onary orrhage {symptoms MABITE pre-eclampsia (PEC) with severe feamres or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (P1) with severe features
Livedoid vasculopathy (pathology™)
Acute/chronic aPL-nephropathy {pathology™) PEC with severe features (<34w 0d) or Pl with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pnthﬂhﬂ}-"‘“} severe features (<34w Od) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology) i
D5, Cardiac Valve 6. Hematology
Thickening i Thrombocytopenia {lowest 20-130x10%L) 2
Vegetation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria™ Weight
D7, aPL test by coagulation-based functional assay D8. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibody
{lupus anticoagulant test [LAC]) |aCL] ELISA and/or anti-fiz-glycoprotein-1 antibody
|ap,GPI) ELISA |persistent])
Pasitive LAC (single — one time)} 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or afiGPI) 1
Positive LAC (persistent) 5 Moderate positive (1pG) (aCL and'or afi-GPI) 4
High positive (1gG) {aCL or af.GPI) 5
High positive (IgG) (aCL and af.GPI) 7

4

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 poinis from laboratory domains

N

Société des sciences
vasculoires du Québec
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Revised Sapporo antiphospholipid syndrome classification criteria

Antiphospholipid syndrome is present if at least 1 of the clinical criteria and 1 of the laboratory criteria
that follow are met”

Clinical criteria

1. Vascular thrombosis”

1 or more clinical episodes® of arterial, venous, or small vessel thrombosis®, in any tissue or organ. Thrombosis must be
confirmed by objective validated criteria (ie, unequivecal findings of appropriate imaging studies or histopathclogy). For
histopathelogic confirmation, thrombesis should be present without significant evidence of inflammation in the vessel wall.

2. Pregnancy morbidity
a. 1 or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10" week of gestation, with normal fetal
morphelogy documented by ultrascund or by direct examination of the fetus; or

b. 1 or more premature births of a morphologically normal neonate before the 34th week of gestation because of: (i)
eclampsia or severe preeclampsia defined according to standard definitions, or (ii) recognized features of placental
insufficiency$; or

c. 3 or more unaxplained consecutive spontaneous abortions before the 10" week of gestation, without maternal or
hormenal abnormalities, and paternal and maternal chromosomal causes excluded.

In studies of populations of patients who have more than 1 type of pregnancy morbidity, investigators are strongly encouraged to
stratify groups of subjects according to a, b, or c above.

Laboratory criteria®

1. LA present in plasma, on 2 or more occasions at least 12 weeks apart, detected according to the guidelines of the International
Society on Thrombosis and Haemostasis (Scientific Subcommittee on LAs/phospholipid-dependent antibodies).

2. aCL of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, present in medium or high titer (ie, >40 GPL or MPL, or >the 95th
percentile), cn 2 or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA.

3. Anti-beta2 glycoprotein I antibody of 1gG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer >the 99" percentile), present on 2 or
more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA, according to recommended procedures.

Copyrights apply

Entry Criteria™
At least one documenied™ clinical criterion listed below (domains 1-6)
plus
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
(@ lupus anticoagulant test, or moderate-to-high titers of anmardmlupuul of anti-fi-glycoprotein-1 antibodies [1gG or IgM])
within three )caﬁ ! of the clinical criterion

\ 4

If absent, do not attempt to classify as APS - If present, apply additive criteria

hd

Additive clinical and laboratory criteria™
Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS,
Within each domain, only count the highest weighted eriterion towards the total score.

Clinical domains and criteria Weight Weight
D1, Macrovascular (Venous Thromboembolism |VTE]) D2, Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE with a high-risk VTE profile”’ 1 AT with a high-risk CVD profile™ 2
VTE without a high-risk VTE profile’™ 3 AT without a high-risk CVD profile’’ 4
D3, Microvascular D, Obstetric
pLY 8 G DV TR 1) () BT O N ) AT 117 1 L R R AR R T
Livedo racemosa {exam) early fetal (10w 0d -1 5w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
;;u:;.llc.'chmr:.l: sPLanpl'::mpsthy [cxamdt?r lah.} ) Fetal death (16w Od — 33w &d) in the absence of 1
WMOonary niemaorrhage | Symptoms and umaging N .
n ge (sympt EInNE pre-eclampsia (PEC) with severe feamres or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (P1) with severe fearures
Livedoid vasculopathy (pathology™")
Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology'™) PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pﬂthﬂ|ogvmll severe features (=34w Od) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and P1 with 4
Adrenal hemorrhage {imaging or pathology) severe features (<34w Od) with/without fetal death
D5, Cardiac Valve D6, Hematology
Thickening 2 Thrombecytopenia (lowest 20-130x10%L) 2
Vegetation 4
Laboratory [aPL) domains and criteria’™ Weight
I L b 1 'l I A i 1 L L N ba. i » '|' L - L
XTI IOt Uy LU IO UoLul T LTURESET oM ¥ ¥ L AT WYEr Wy T Y ey l"“ ..
{lupus anticoagulant test [LAC]) |aCL] ELISA and/or anti-fi;-glycoprotein-I nntlbnd:,
|ap.GPI] ELISA |persistent])
Positive LAC (single — one time) 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or afGPI) 1
Positive LAC (persistent) 5 Moderate positive (IpG) (aCL and'or afi;GPI) 4
][JLh positive (IgG) (aCL or af.GPI) 5
' oo r1 FLI l_"l “d HF‘D'I\ |

\ 4

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 points from laboratory domains
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Suite du cas no 2

e Patient a quitté I’h6pital avec HBPM ad réévaluation

Additive clinical and laboratory eriteria™
Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS.

« . « e
L | a S te d e S ° Within each domain, only count the highest weighted criterion towards the total score.
A VISI Uuivi:

Clinical domains and criteria Weight Weight
° . 1. Macrovascular (Venous Thromboembolism [VTE]) D2, Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
® A L p O S I t I VTE with a high-risk VTE profile" 1 AT with a high-risk CVD profile™ Z
/TE without a high-risk VTE profile 3 AT without a high-ris profile'
WVTE withs high-risk VTE profile"™ 3 AT witl high-risk CVD profik 4
. . . 7 . 3, Microvascular D4, Obstetric
[ ] A C t - d | I G t f Suspected {one or more of the following) 2 =3 Consecutive pre-fetal (<10w) and'or
a n I Ca r I O O I n e S n e a I Livedo racemosa {exam) carly fetal (10w Od -1 5w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
e e e e .up\c]ulc.'chrt.:r'l’w sPLincphmpslhy "Mm:l(.]r lah.} Fetal death (16w Od — 33w 6d) in the absence of 1
® A C a n t I - Ca rd I O I I p I n e S I g IVI 1 08 ulmonary hemorrhage (symptoms and imaging) pre-eclampsia (PEC) with severe feamres or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (PI} with severe features
, , Livedoid vaseulopathy (pathology'™)
l! H H H ke ] ic . 0 PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
() t b t _2 I t t f Acute/chronic aPL-nephropathy {pathology™) 2 5 5 X 1) ar
n I e a CO ro e I n e n e a I Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology'™) severe features (<34w Od) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology) severe features (<34w O0d) with/without fetal death
D5, Cardiac Valve D6, Hematology
Thickening 2 Thrembocytopenia (lowest 20-130x107L) 2
Wepgetation 4
. . . ) . .
([ J | t I I I h d I t I t Laboratory (aPL) domains and criteria”’ Weight
uel serait le meilleur choix de I'anticoagulation? L -
D7, aPL test by coagulation-based functional assay D8, aPL test by solid phase assay {anti-cardiol
(lupus anticoagulant test [LAC]) [aCL] ELISA and/or anti-f;-glveoprotein-1 antibody
|af;GPI| ELISA [persistent])
Positive LAC (single — one time) 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or afi2GPI) 1
Positive LAC (persistent) 5 Moderate positive (1gG) {(aCL and'or afizGPT) 4
High positive (1gG) {aCL or af,GPI) 5
High positive (1gG) (aCL and af,GPI) 7

\ 4

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 points from laboratory domains
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Guidelines SAPL e Warfarin demeure le 1¢" choix
BJH 2024

e Recommandation forte si triple
positif (1B)

e Recommandation plus faible si APS
simple ou double (2C)

Arachchillage et al, BJHeam 2024



Meta-
analyse

SAPL

Arterial Thrombotic Events

Triple positive APS
Single/double positive APS

Test of group differences

No history of arterial thrombosis

History of arterial thrombosis

—i— 5.65 (1.55-20.58)

+—=——  4.29(0.75-24.43)

P=0.80

—s——  5.27(1.07-25.91)

—i— 4.62 (1.29-16.61)

1.31(0.24-7.05)

——— 1.02(0.12-8.52)

P=0.85

I 1.23 (0.27-5.74)
1.10 (0.17-7.18)

Test of group differences P=0.90 P=0.93
Women —8— 10.61(2.40-46.95) —3— 1.31(0.28-6.26)
Men -+—— 2.77 (0.66-11.71) ——  1.07(0.14-7.94)
Test of group differences P=0.20 P=0.87

0.01 01 1 10 100 0. 0.1 1 10 100

-=— Higher in VKAs Higher in DOACs —=

Major Bleeding

Triple positive APS

Single/double positive APS ———1+——

Test of group differences

Mo history of arterial thrombosis ——8—

History of arterial thrombosis —m+—

Test of group differences

Women

Men

Test of group differences

- -

—_—

1.49 (0.53-4.22)
0.64 (0.09-4.53)
P=0.45
2.22(0.60-8.28)
0.69 (0.19-2.50)
P=021

1.14 (0.43-3.06)

1.07 (0.14-7.94)
P=0.95

001 01 1 10

100

-— Higher in VKAs Higher in DOACs —

-+— Higher in VKAs Higher in DOACs —=

SV
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Candrika D. Khairani et al. JACC 2023; 81:16-30.



Conclusion du cas clinigue no 1: YSSV i e
Choix de I'anticoagulation en TEV stable

* Penser a:

o Vérifier la présence d’interaction médicamenteuse
significative
e Vérifier les précautions/contre-indications
e fonction rénale
e Prise d’antiplaquettaire
* Grossesse, chirurgie bariatrique, thrombopénie sévere, ...

* Penser au SAPL
e en présence de thrombopénie ou de valvulopathie
e ajuster le traitement si positif

e Autres considérations
e Poids extréme? Cancer? ...
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Cas clinigue no 2

* Femme de 52 ans

e Consulte pour débuter une HTR dans un contexte de symptomes
reliés a la ménopause

e ATCD de TPS sur varices durant sa grossesse a 32 ans

e Une soceur avec TPP en PP

 Quelles seraient vos recommandations?



UX du

CasS

jgue

NO 2

Identifier les Cl aux
traitements
hormonaux

Définir le besoin du
traitement hormonal

Conseiller les options
sécuritaires

Yo

Sociéteé des sciences
vasculoires du Québec
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Risque de TEV avec traitements hormonaux

COC
e RR2-9 TEV (TPP, EP, TVC)
e Dépend du type d’cestrogene et du

taux EE
e 150 ug EE>30-40ug>20Ug

e Dépend du progestatif combiné

 RR 2-6 avec progestatifs de 3¢
génération (desogestrel, gestodene,
norgestimate) et 4¢ génération
(drosperinone)?

Progestatifs seuls naugmentent pas le
risque de TEV



LAVASSEUR T L.

CONTRACEPTIFS

r
g |
Harmone Estragen (meg) (multiple numbers Iindicate =
preparations rrogesine multiphasic/extended formulations) Elfectiveness FTEA
Progestin only pills Noretflhdmne sl 93.0% No increased risk
Drospirenone None
LNG IUD Levonorgestrel None 99.7% No increased risk
Implantt Etonogestrel None 99.9% No increased risk
Injectable ("Depo™) |Medroxyprogesterone |None 96.0% OR 2.2 {1.3-4.0)'
£ €.4nld 14 7.8 Ol inrrascadl
Segesterone Ethinyl estradiol (13 mcg/day) risk compared to non
Vaginal ring 93.0% hormone users (mixed
Etonogestrel Ethinyl estradiol {15 mcg/day) data “"'““‘"’"-‘:' to oral
preparations)
7.9-fold (3.5-17.7)
o Evanyt ol (30 meg/day) increased risk compared to
Transdermal patch® 93.0% non hormone users (mixed
Norelgestramin Ethinyl estradiol {30 meg/day) data mmpare:l to oral
preparations)
& Similar/improved risk as
K G‘“t‘:““““m Dienogest Estradiol valerate (3,2,2,1 mg) 93.0% 2" genesation
8 sl progesterone COC
Ethinyl estradiol (20, 10}
Ethinyl estradiol (20)
.
£ 5'"“’“‘“’.':0: Levonorgestrel Ethinyl estadiol (30) 93.0% OR 2.38(2.18-2.59)**
Progsioons Ethinyl estradiol (20, 25, 30,10
Ethinyl estradiol (30, 10}
Ethinyl estradiol (10,10)
Ethinyl estradiol (20)
Norethindrone acetate Ethinyl estradiol (30
Ethinyl estradiol (20,30,35) No data mpm 1st and
s Norethisterone’ a 2nd generation,
1" Generation Norethindrone Ethinyl estradial (35) 93.0% recommend lowest dose
Frogesterane COC Ethinyl estradiol (35) of estrogen for lowest risk
Ethynodiol diacetate -
Ethinyl estradiol (50) of VTE
Ethinyl estradiol (30)
Norgestrel
s Ethinyl estradiol (50]"
Mﬂlmmmlulmne" =
Norgestimate Ethinyl estradiol (35) 93.0% OR 2.53(2.17-2.96)**
3" Generation Ethinyl estradiol (20,0,10) -
Progetaroe COC |2 T RE Ethinyl estadiol (30] 93.0% SR
Gestodens' . OR 4.28 (3.66-5.01)**
=)
4™ Generation ; Ethiny! estradiol (20) Similar risk as 3
Gt Drospirenone Ethinyl estradiol (30) 93.0% generation progesterone
i Estetrol (14.2 mg) coc
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Tableau 1 Contre-indications absolues [catégorie 4) et relatives (catégorie 3) concernant les
contraceptifs hormonaux combingés [suite)

ou antécédent)

Condition Catégorie Clarifications

Hypertension anérelle

[(HTA} adéquatement 3

contrélée

HTA avec systolique 140-

1589 ou diastolique 90- 3

99 rnm Hg

HTA avec systolique = 160

ou diastoligue = 100 mm 4

Hg

TEW/EP AVEC Persomnes ayant une TEV/EP aigué ou recevant une

anticoagulothérapie & 3 anticoagulothérapie thérapeutique & long terme.

dose thérapeutique

Antecédent de TEV/EP Risgue élevé de récurrence de TEV/EP (1 facteur de risque au

aved risque élevé de plus) : antécédent de TEV/EP, thromboghilie connue (par

récurrence et AVEC exemple, Factewr V de Leiden; déficience en protéine 5,

anticoagulothérapie & 4 protéine C, antithrornbine |1 mutation de la prothromizine;

dose prophylactique syndrome des antiphospholipddes; etc.), cancer actif
(métastatique, recevant thérapie ou dans les & mods aprés
rémission clinique), excluant cancer de peau autre qu'un
mélanome.

Antécédent de TEV/EP

sans facteur de risque de

récumrence et AVEC 3

anticoagulothérapie &

dose prophylactigue

Antécédent de TEV/EP Risque élevé de récurrence de TEV/EP (1 facteur de risque ou

aved risque élevé de plus) : antécédent de TEV/EP thromboghilie connue (par

récurmence SANS exemple, Factewr V de Leiden; déficience en protéine 5,

anticoagulothérapie 4 protéine C, antithrorbine |1 mutation de la prothromizine;
syndrome des antiphospholipides; etc.), cancer actif
(métastatique, recevant thérapie ou dans les & mois aprés
rémission clinique), excluant cancer de peau autre qu'un
mélanome.

Antécédent de TEV/EP

sans facteur de rsque de 3

récumrence SAMNS

anticoagulothérapie

Chirurgie majeure avec 4 Lors de chirurgie aux jambes ou lors d'une immaobilisation

immobilisation prolongée = 1 semaine.

Immokilité nom lidge 3 Immaobilité liée & sclérose en plagues, autre maladie

& chinsrgie débilitante etfou utilisation de chaise roulante.

Mutations Les mutations thrombogéniques sont nombrewses (par

thromisogéniques connues exemple, Factewr V de Leiden; déficience en protéine 5,

4 protéine £, antithrombine 11 mutation de la prothrombine:
syndrome des antiphospholipides etc) et requidrent un suivi
spécialisé,

Thrombose veineuse La CHE peut étre prescrite si la thromisose superficielle est
superficiells (aigus 3 lige & la pose d'un cathéter ou & un traumatisme.

SV
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TABLE K1. [Continued) Summary of classifications for hermonal contraceptive methods and intrauterine devices

History of high blood pressune
during pregnancy (een ourent

V Société des sciences

vasculaires du Québec
anid noamall

Dieep wencus thrombosis!
Pulmonary embolism
Thils condithon is associated with

increased risk for advesse haalth

exvanits a5 a result of pregnancy

B 31

a. Cusrent or histary of DV T/PE,
receving ant coagulant therapy
[thesapeutic dose] ie.g. cuie
DVT/FE of long-term

= Thrombophilia (g, fechor
W Laiden mrutation;
peothenmbsn gene martation
peotein &, probein C, and
tibhromdin chefl chenches; or
tipdeemihiolinkd syndramie)

= ACTiVE CAncer (metactatic,
recaiving thermpy, o within
5 lini cal

, exchuding
noremiedanoma skin cancer

« Histaory of recurment DWT/FE
il Lowwer risk for recurnent
CNTIPE ino risk faecioes]
© History of DVT/PE. nok receiving
artiooagulant tharapy
1. Higher risk for recament
CAWT/PE (o of meee

5

= | i cpatinic DT

W Leiden miutation;
peoifenmbsn gene martation
protein 5, peobein C, and
tithromibin defi ciencies: o
tipdeagmholipkd syndrame)
= ACTivEe Cancer (metadtatic,
recaiving thempy, o within
Bt e clind cal
remmdssion), excluding
noremeancma skin cancer
oy of recuerent DVT/FE
iL Lowver rish for recurnent
DNWTIFE jnio risk faectoss)
o Fasmilly histo
relathoes]

inceeased risk for adverse health
awnits a5 a result of pregnancy
B 3]
Suparficial venous disceders
2 Voo Wi
b Superficial venous thrombask
|acuster or histoay)
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Risque de TEV avec traitement hormonaux

HRT

* RR2-3

Estrogene conjuguée > estradiol
Dépend du progestatif associé

Voie transdermique pour l'oestrogene
ne semble pas augmenter le risque
de TEV

Cremes vaginales topiques
sécuritaires
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Sauf siindigué autrement, les effets sont observés chez les femmes en postménopause.
HORMONOTHERAPIE COMBINEE DITE BIO-IDENTIQUE HORMONOTHERAPIE COMBINEE CLASSIQUE
17B-estradiol combiné a une progestagéne Estrogénes conjugués combinés a 'AMP
Sauf si indiqué autrement Sauf si indiqué autrement
Voie transdermique, usage actuel : ## combinés a une progestagéne, usage actuel :
Aucune différence avec I'effet sans hormonothérapie durantun o Augmentation significative des cas de thromboembolie veineuse  @®OO
suivi médian de 10 ans. ®00 comparativement a l'absence d'hormonothérapie.
Voie orale, usage actuel :
Thrombo- . . .
Augmentation de 70 % du risque comparativement [::T::Tel®)]
embolie a l'absence d'hormonothérapie durant un suivi médian de 10 ans.
veineuse :
“ Progestérone micronisée combinée a un estrogéne, usage actuel : AMP combiné a un estrogéne :
Aucune différence avec I'effet sans hormonothérapie durant un [::T::Te®) + 3 cas sur 1000 personnes, comparativement a I'absence [::1::Tel0)
suivi médian de 11 ans. d'hormonothérapie, durant un suivi médian de 3 ans.
Risque de base : 2 cas sur 1000
HORMONOTHERAPIE DITE BIO-IDENTIQUE HORMONOTHERAPIE CLASSIQUE
17B-estradiol Estrogenes conjugués
4% Voie transdermi que: +1 cas sur 1000 femmes traitées, comparativement a l'absence @@00
) . . . ) i L d'hormonothérapie durant un suivi médian de 3 ans.
L'effet ne 1:||f'Flelrera|F pas clie'celm en l'absence d'hormonothérapie  @&&0O0 Risque de base : 2 cas sur 1000
durant un suivi indéterming.
Thrombo- @ Diminution du risque de survenue d'une thromboembolie OO0
veineuse de 56 % comparativement a un estrogéne oral seul
embolie e
durant un suivi médian de 2 ans.
veineuse
Voie orale :
<1 cas sur 1000 fernmes traitées, comparativernent 3 I'absence REO0

d'hormonothérapie durant un suivi median de 3 ans.
Risque de bose : 2 cas sur 1000
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Bouffée de chaleur

Sueurs nocturnes

Libido

Trouble du sommeil
Prévention de l'ostéoporose

Douleurs articulaires

Instabilité émotionnelle, Symptémes anxieux, dépressifs

Vieillissement de la peau, affinement des cheveux
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N

6 of 12 I, .m
Rmh [

L
in thrombosis & haemostasis
(A)

Start therapy =

No =

Emergence of

Starting hormonal contraceptive therapy or

hormone replacement therapy

‘
Mo routine laboratory

screening for thrombophilia
recommended

|

* Personal history of VTE
e Family history of VTE

# Aclive malignancy

* BMI| >30°

= Other risk factorst

!

risk factorst

Hormonal contraceptive therapy =

Yes

l

Consider methods
withoul increased VTE
risk, i.e

» Male partner

methods if applicable

# Progestin-only pills

e LNG IUD

o Implant

|

Vérifier les contre-indications

CDC/WHO, SOGC:
C-l1 a COC si histoire personnelle de
TEV, thrombophilie, cancer actif

NAMS 2022, SOGC 2021:
Cl a HTR si Histoire de TEV,
thrombophilie, cancer actif

» Hormonal replacement therapy

If the former are of
inadequate effectiveness
or intolerable, recommend
COC with levonorgestrel or
dienogest with lowest dose
estrogen possible

If still desired after risk
benefit discussion,
recommend transdermal
estrogen al lowes!
effective dose and/or
lopical vaginal estrogen

Référence en
sl spécialité

(ex:planning)

LaVasseur et al, RPTH 2022
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Patients on COC/HRT who experience VTE

r

Start anticoagulation as able to

4

While on anticoagulation, can conlinue
COC/HRT, especially to prevent rebound
symploms and menstrual bleeding
(which may be worse on anticoagulation)

After 3 months of anticoagulation:

"

Stopping COC/HRT
thereafter?

Continue

Yes -

l

Consider stopping
anticoagulation if no
ongoing provoking factorst
such as active malignancy,
immobility after surgery
alc.

- No —  anticoagulation
l while on COC/HRT

Can consider stopping
anticoagulation if able to
swilch to formulation
without risk of VTE

LaVasseur et al, RPTH 2022
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Retour sur le cas no 2

e Apres discussion des risques potentiels, les bouffées de chaleur était le
symptome le plus important a adresser et patiente souhaite tenter HTR

e Dépistage de thrombophilie pourrait stratifier le risque de |'utilisation de I'HTR
considérant I'histoire familiale

e HRT combiné bio-identique par voie transcutanée a la plus petite dose efficace
pourrait étre considéré en absence de thrombophilie majeure, apres discussion
et a réévaluer périodiguement



Conclusion du cas no 2:
Guide a suivre
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Définir le risque thrombotique et identifier les
contre-indications

Définir le besoin du traitement hormonal

Choisir l'option la plus Petites doses
sécuritaire pour réduire les Voie d’administration
symptoémes, apres discussion Durée

avec la patiente des potentiels Réévaluation des

risques et bénéfices; référence bénéfices
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Cas cliniqgue no 3

Femme de 48 ans

e Symptomes de palpitations, douleur thoracique atypique et anxiété

Dx de 2 EP sous segmentaires a l'urgence
Pas de TPP aux M

 Quelle serait votre conduite?
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Enjeu du - |
* Quoi faire avec les embolies
Cas C‘ | N |q Ue pulmonaires sous segmentaires?

no 3
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Embolies pulmonaires sous segmentaires

e Considérer traitement par observation pour les EP sous-
segmentaires (2C)

 En absence de TPP au M
e Si le risque de récidive est jugé bas

ACCP 2021
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Risk for Recurrent Venous Thromboembolism in Patients With
Subsegmental Pulmonary Embolism Managed Without

Anticoagulation

A Multicenter Prospective Cohort Study
Gregoire Le Gal, MD, PhD; Michael J. Kovacs, MD; Laurent Bertoletti, MD, PhD; Francis Couturaud, MD, PhD;

e Etude prospective récente démontre un haut taux de récidive si non traitées

e 266 patients avec EP sous-segmentaires isolées, sans TPP, 13% EP fortuites
e 3.1% récidive (IC1,6-6,1)

e Surtout si multiples ou plus de 65 ans

* 9% avec TPP proximale au suivi

e Risque probablement supérieur si cancer ou atcd de TEV (pt exclus)

e Risque de récidive apres 90 jours?



Durée d’anticoagulation dans la TEV

SV

Table 2. Summary of Key Guideline Recommendations for the Treatment of Pulmonary Embalism.*®

Scenario

Curation of antico-
agulant treat ment,
including cancer-
associated PE

American College of Chest Physicians

Recommend 3 mo anticoagulation for primary
treatment

In PE provoked by major transient risk factor, rec-
ommend stopping anticoagulation at3 mo

In unprovoked PE or PE provoked by persistent risk
factor, ecommend extended-phase anticoagu-
lation with direct oral anticoagulant; suggest
reduced-dose instead of full-dose apixaban or
rivaroxaban

If patient cannot receive direct oral anticoagulant,
suggest extended-phase anticoagulation with
vitamin K antagonist

If patient has active cancer without high bleeding
risk, recommend extended anticoagulation
instead of stopping anticoagulation at 3 ma; if
high bleeding risk, suggest extended anticoagu-
lation instead of stopping at 3 mo

American Sodety of Hematology®

Suggest 3 to & mo of anticoa gulation instead of 6
to 12 mao for primary treatment

Suggest indefinite anticoagulation if PE is un-
provoked, provoked by chronic risk factor, ar
patient had previous episodes of unprowoked
VTE, if bleeding risk not high and patient pre-
fers to stay on anticoagulation

Faor indefinite direct oral anticoagulant treatment,
suggest standard-dose or lower dose direct oral
anticoagulant

If patient has active cancer, suggest long-term
anticoagulation with direct oral anticoagulant
or low-maolecular-weight heparin rather than
short-term anticoagulation

European Sodety of Cardiclogyf

Far first PE provoked by major transient or revers-
ible risk factor, recommend stopping antico-
agulation after 3 mo

Far recurrent VTE (=1 previous episode of PE ar
deep-vein thrombosis) unrelated to major
transientor reversible risk factor, recommend
indefinite duration oral anticoagulation

For antiphospholipid syndrome, ecommend
treat ment of indefinite duration with vitamin K
antagonist

Far first episode of PE without identifiable risk
factor, or persistent risk factor other than an-
tiphospholipid syndrome, or minor transient
or reversible risk factor, consider treatment af
indefinite duration with oral anticoagulation

If patient does not have cancer and is receiving ex-
tended oral anticoagulation, consider low-dose
direct oral anticoagulant {apixaban or rivaroxa-
ban) after & mo of therapeutic anticoagulation

If patient has cancer, consider extended antico-
agulation for indefinite period or until cancer
is cured

If patient is receiving extended anticoagulation,
regularly assess side effects, adherence, hepatic
and renal function, and bleeding risk

Société des sciences
vasculaires du Québec




Messages clés Vsuz

Individualiser le choix de 'ACO en
fonction de chaque patient

Penser au SAPL en présence d’une
thrombopénie

La décision de donner son accord au
traitements hormonaux fait partie
d’une décision partagée avec la
patiente en fonction:

Les EP sous se méritent
probablement un traitement
minimal de 3 mois dans la plupart
des cas

¢ Indication
¢ Contre-indications
e Précautions

e La warfarin demeure encore le meilleur choix chez ces patients

e De son risque thrombotique
e Des bénéfices escomptés
e Discussion avec le spécialiste (ex: Clinique de planning)

Prolonger selon risque de récidive

:
3
|

5
F

dn



Place a |la discussion
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