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HEMOSTASE PRIMAIRE
1. Vasoconstriction et 2. adhésion plaquettaire

¢ Vasoconstriction
+ Adhésion plaquettaire: facteur de von Willebrand (VWF)
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HEMOSTASE PRIMAIRE
3. Aggéegation plaquettaire

+ Aggégation plaquettaire:
» Récepteur GPIllb/llla et fibrinogene
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HEMOSTASE SECONDAIRE
Coagulation et géneration de thrombine (Flla)

Contact Factors (HMWK, Prekallikrein)
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HEMOSTASE SECONDAIRE, la suite:
Caillot de fibrine et consolidation par FXIl

\. Prothrombin » Thrombin
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FIBRINOLYSE
Limitation puis lyse du caillot

¢ Inhibition de la génération de Thrombine (Flla)
» Protéines C, S et Antithrombine (AT)
+ Fibrinolyse par la Plasmine

Plasminogen Antiplasmin TAFI
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THROMBOLYSE therapeutique

tPA (alteplase, reteplase, and tenecteplase) et Streptokinase

Systemic Cy-antiplasmin :
Fibrinogenolysis = tPA

Systemic oz-antiplasmin
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Antiplaquettaires |V et oraux: sites d’action

permanent —)J VWF Collagéne

| |
\ «—Thrombine

GP IB/IX/V =
GP IIb/IlIa \
! Ca**

Plaquette ‘., chMP_ TXA2 ¢ AA

Cox-1

revers1ble _——

Abciximab IV AAS AINS
Eptifibatide IV Prasugrgi (thienopyridine)
Tirofiban IV Ticagrelor (cpTp)

(Antagonistes récep. Plaq. P2Y12)



Résumés des antiplaquettaires disponibles en 2014 au Québec
Antagonistes des récepteurs 2PY12

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

L'activation
métabolique doit se
faire par CYP2C19

Indications

Posologie d'entretien

Inhibition réversible

Efficacité

Risque de saignement

Problemes

(Plavix™)

Oui, sensible aux
polymorphismes et aux
interactions
médicamenteuses

SCA, ICP, MAP, MCV

150 a 600 mg lere dose
75 mg 1 f.p.j.

Non

++
* 2 % d'amélioration de la
réduction absolue du risque
par rapport a la
monothérapie avec AAS

+

* Rash (rare)

(Effient™)

Oui, mais moins sensible aux
polymorphismes et aux interactions
médicamenteuses

ICP

10 mg 1f.p.j
5 mg 1 f.p.j. si:
<60 kg ou > 75 ans

Non

T
* 2 % d'amélioration de la réduction
absolue du risque par rapport a la
clopidogrel + AAS

T

* Risque de saignement et :
antécédents d'ICT ou d'AVC
< 60 kg ou > 75 ans

* Augmention des saignements

mortels

(Brilinta™)

Action directe

SCA, ICP

180 mg lere dose
90 mg 2 f.p.j.

Oui

e+

* 2 % d'amélioration de la
réduction absolue du risque

par rapport a la clopidogrel +
AAS

++

* Dyspnée

* Pause ventriculaire

* Hyperuricémie

* Légere hausse de la créatinine




Survol des inhibiteurs P2Y12 en cardiologie

CURRENT

Clopidogrel
double dose

Prasugrel Ticagrelor

Début d’action 2 hrs 30 minutes 30 minutes

Liaison P2Y12 Irréversible Irréversible Réversible

Puissance assez beaucoup beaucoup

Variabilité
inter-sujets

+++ Non Non

Réduction

mortalité Non Non Oui

Saignement ++ +++ ++
Effets 2nd Non

Posologie i Die




COAGULATION
Tests de I’hemostase secondaire

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway

VI

Tissue Factor
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VOIE EXTRINSEQUE
Temps de Prothrombine (temps de Quick)

Prothrombin Time (PT)

A The PTis used to assess deficiencies or Extrinsic
inhibitors of the extrinsic pathway Pathway
factors (Factor VII) and common
pathway factors (Factors X, V, I, Vii

Fibrinogen).
Common




TEMPS DE PROTHROMBINE (PT)
INR

Patient PT

Mean Normal PT

Sang normal:
INR est 1

Sang anticoagulé avec AVK comme la warfarine:
INR cibleest2a 3




VOIE INTRINSEQUE
PTT ou Temps de Cephaline activee (TCA)

Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)

A The APTT s used to assess deficiencies ' o sk
or inhibitors of the intrinsic pathway Pat
factors (Factors XII, X1, IX, VIII) and

common pathway factors (Factors X,
V, I, Fibrinogen).
Common

O

j) Fibrin Clot QECAT




TEMPS de THROMBINE (TT)

Thrombin Time (TT)

A TheTTis used to assess deficiencies or dysfunction of fibrinogen or the presence of
an inhibitor of thrombin (Factor lla). The most common cause for TT prolongation is
anticoagulant drug therapy (e.g. heparin or direct thrombin inhibitor). Other causes
include quantitative or qualitative fibrinogen abnormalities and increased products of clot
breakdown (e.g.fibrin degradation products in disseminated intravascular coaqulation).

Fibrinogen B 4 Fibrin Clot o




D-Dimeres
Reflets de la préesence de caillots

D-Dimer
A D-dimers are breakdown products generated by the action of plasmin on cross-linked
fibrin.A D-dimer contains two cross-linked D fragments.

Fibrinogen

Fibrin Monomer

Fibrin Polymer

FXllla
Cross-linked Fibrin

Plasmin




Anticoagulants IV-SC-PO : mecanismes d’action
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Inhibiteurs lla oraux
Dabigatran

Fondaparinux

Caillot de fibrine




Héparine non fractionnée (HNF)

Utilisation IV, SC aussi possible

Sk  Natural

Antithrombin-

binding
pentasaccharide
T
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Heparin = mixture of varying

chain lengths of
glycosaminoglycans




Héparine non fractionnée (HNF)
Sites d’action multiples

* Heparin acts via
binding with
Antithrombin

Heparin

Fibrinogen » Fibrin —— =] eTeTo N o4 (e}




Héparine a bas poids moléculaire (HBPM)

* Natural

/ Antithrombin-
~=i binding
} pentasaccharide

Heparin ’1\* ) f

Low Molecular ;'
Weight Heparins

* Chemical or enzymatic cleavage



Héparine a bas poids moléculaire (HBPM)

Sites d’action: Xa > lla

X /\/X “—Xla ~— Xlla

" IXa
*LMWH acts via
binding with e LMWH

Antithrombin
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| Fondaparinux (Arixtra™)
w" . Natural Antithrombin-binding
' Pentasaccharide

V Synthetic pentasaccharide

Fondaparinux (Arixtra™)

Heparin ’“* ) f

Low Molecular &
Weight Heparins

Fondaparinux

* Chemical or enzymatic cleavage



Fondaparinux (Arixtra™)

Site d’action: Xa

<
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Antivitamine K oraux (AVK) — Warfarine

Sites d’action: Il, VI, IX, X et Protéine C

X —
XI ™3

<
IX* G

Vii*
Warfarin inhibits

Vitamin K which is
needed for
activation of
Vitamin K
dependent
procoagulant

factors |

Warfarin

Fibrin clot




Nouveaux anticoagulants oraux 2014

Cascade de coagulation

Initiation TF/Vlla

x/\/lx

«——IXa-VIil (Vllia)

Production de | Rivaroxaban PO (Xarelto™)
thrombine V (Va) Apixaban PO (Eliquis™)

Thrombine activée ] Dabigatran PO (Pradaxa™)

Fibrinogéne > Fibrine




Inhibiteur oral direct de la Thrombine

Dabigatran (Pradaxa™)

<

S IXa

\ No Antithrombin

required

€| Dabigatran
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Inhibiteurs oraux directs du FXa

Rivaroxaban (Xarelto™) & Apixaban (Eliquis ™)

<

Rivaroxaban &
% Apixaban
No Antithrombin
I required
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NACO 2014
Indications selon Santé Canada et INESSS

aa> aOO

Prévention TEV* Traitement TEV

Dabigatran ) Phase llI Approuvé SCA phase Il complétée
Approuvé ortho L

(Pradaxa™) (Complétée) (INESSS +) (saignement)
Rivaroxaban Approuvé ortho Approuvé (TVP + EP) Approuvé SCA phase lll complétée

(Xarelto™) (INESSS +) (INESSS +) (INESSS +) (efficace mais saignement)
Apixaban Approuvé ortho; Phase llI Approuvé SCA phase lll cessée

(Eliquis™) phase Il en cancer (Complétée) (INESSS +) (saignement)

Phase Il Phase Il Phase lll o

Edoxaban (Complétée) (Complétée) (Complétée) SCA planifice

*Prévention TEV en orthopédie sauf si indiqué autrement A Roussin MD




Apixaban
(Eliquis™)

Adapté et modifié de: J.Eikelboom et

al. Circulation. 2010;121:1523-1532

Mécanisme d’action

Inhibiteurs directs du FXa

Rivaroxaban
(Xarelto™)

Dabigatran

(Pradaxa™)

Inhibiteur direct du Flla

Biodisponibilité orale ~50 %

Deux fois par jour dans
toutes les indications
(PETEV, tETEV, FA, SCA)

Schéma d’administration

Effet de I’alimentation

80-100 (alim.) %

Une fois par jour
(PETEV, tETEV, FA)

Deux fois par jour (SCA)

6,5 %

Deux fois par jour dans
toutes les indications

(PETEV, tETEV, FA)

Clairance rénale

ASC: CICr 15-29 ml/min 1 1,44X

1 1,60X

1 6X
(CICr 10-30ml/min)

Demi-vie moyenne (t1/2)

14-17 h

Inhibiteurs de CYP 3A4 et
de gp-P
Inducteurs de CYP 3A4

Interactions
médicamenteuses

Inhibiteurs de CYP 3A4
et de gp-P

Inducteurs de CYP 3A4

0,5-2 h

Inhibiteurs de gp-P
Amiodarone

A Roussin MD



aPTT [ratio]

PTT (TCa) et TT (Temps de Thrombine)

Hemoclot® TT :
Réponse linéaire

PTT: réponse
curvilinéaire

Multiple dose
y =0.86 + 0.06873x'?
rr =0.8514

200 400 600 800 1000
Dabigatran plasma concentration [ng/mL]

van Ryn. Thromb Haemost 2010;103: 1116-27

Hemoclot TT [sec]

Linear fit (31.44 +0.1437x)

- — = = 95% Prediction interval
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DABIGATRAN (Pradaxa™): test de coagulation
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RIVAROXABAN (Xarelto™): tests de coagulation
PTT (TCa) et PT (INR)

e |

Peu sensible 1 . . a:
. . Dépend du réactif
aux basses concentrations |

............................

0 200 400 600 800 1000
Rivaroxaban (ug L—1)

0 200 400 600 800 1000
Rivaroxaban (ug L)

Adapté de: Hillarp A, et al. J Thromb Hemost 2011; 9: 133-9 A Roussin MD



APIXABAN (Eliquis™): test de coagulation
PT et Anti-Xa

PT: inutile Dosage Anti-Xa

r: = 0.3558

=

~
-
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r= 0.967
b= 0.013
p=<0.0001

—_
o

Anti-Xa LMWH (IU/mL.)
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0 100 200 300 400 500 600 700 800 90 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Apixaban Plasma Concentration (ng/mi) Apixaban Plasma Concentration (ng/mL)

Barrett et al. Thromb Haemost 2010;104:1263-71 Becker et al. J Thromb Thrombolysis 2011;32:183-7
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Acetyl Salicylic Acid

To provide information on the use of
acetyl salicylic acid in the treatment and
prevention of vascular events.






