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Recommandations
Contraception et Anticoagulation




Objectifs

m Réviser les données sur la contraception post
chirurgie bariatrique

m Réviser les données sur les NACOs et le Coumadin
post chirurgie bariatrique



+
Introduction

Pharmacocinétique des Rx post- chirurgie bariatrique

m Chirurgie restrictive pure (Ex. : gastrectomie)

» Pas d'impact pour la plupart des médicaments
= Absorption possible au niveau de I'estomac de certains médicaments

= T du pH = | solubilité de certains Rx

= Pharmacocinétique modifiée chez les pts post-
chirurgie mixte (restriction et malabsorption)

= { temps de contact et | de la surface de contact

» Peut donc réduire I'absorption de certain Rx



+ .
Contraception/ Grossesse

m Chez pte sans chirurgie : T de la fertilité possible avec la
perte de poids

(Normalisation du cycle menstruel, | du SOPK, T de I'’estime de soi, etc.)

m Pour éviter certaines complications

= Attendre jusqu’a 1 an avant de prévoir une grossesse apres une gastrectomie
pariétale seule

= Attendre jusqu’a 2 ans apres une dérivation biliopancréatique (DBP) ou un
dérivation gastrique (GBP)

m *Selon |’ ACOG (Americain College of obstetricians and Gynecologists):
» Attendre entre 12 et 18 mois
= Risque de dénutrition du fetus

m Cas dans la littérature d’avortements spontanés, de naissances prématurées si
grossesses si < 18 mois aprés DBP ou GBP

I1 faut donc prévoir une méthode de contraception efficace



+
Contraceptifs oraux (CO)

Efficacité contraceptifs oraux ?

m IMC = 30:sans chx = Données contradictoires sur efficacité des CO

= Apres une gastrectomie :

= Aucun probleme a reprendre les CO 4 semaines post-op

m Apres une DBP et un GBP:
m ***CQO a éviter selon CDC et ASMBS ***

» Risque de grossesses non planifiées beaucoup plus élevé
o 22 % suite a une chirurgie de type DBP

» Les CO seuls: pas une solution efficace

= | importante de 'absorption GI pourrait étre la cause

» Les ptes doivent avoir une 2e méthode de contraception

m Alternatives



+ . .
Alternatives aux contraceptifs oraux

m 1¢r choix:
= Stérilets (Mirena®© ou Jaydess©)

o Libération de Levonorgestrel (progestatif) pendant 3 a 5 ans selon le
dispositif

—>Installation par MD

= Anneau vaginal (Nuvaring©)
o Libération de Ethinylestradiol et Etonogestrel
o Installé pour 21 jours, puis retiré pour 7 jours
o Evite le premier passage hépatique

—>Installation par pte : parfois difficile



Alternatives aux contraceptifs oraux

m 2¢ choix:

= Timbre transdermique (Evra ©)

Peu d’étude chez les ptes obeses et données contradictoires
2013 - CHOICE Project : Pas T du taux d’échec en fct de I'IMC (timbre, CO, anneaux)
IMC = 40 : n=124, c’est donc discutable

2002-> Contraceptive efficacy and cycle control with the Ortho Evra™/Evra™
transdermal system: the analysis of pooled data:

Etude d’efficacité demandé par la FDA

n =3319, 183 centres, données de 3 études

Echec au tx : 15 grossesses totales

Analyses post-hoc : Indicateur d’échec au traitement ?
Sous-groupe poids 290 kg : 5/15 grossesses

(4/5 proviendraient d'une méme étude)



+ . .
Alternatives aux contraceptifs oraux

m 2¢ choix (suite):
= Timbre transdermique (Evra ©)

Changement de la monographie du produit:
Précaution si poids = 90kg, risque plus élevé de grossesse

-~ Taux hormones circulantes serait plus faible chez obeses ?
- Probleme d’absorption ?
- Atteinte de I'état d’équilibre serait plus longue

En post-op de chx bariatrique :

o Sipoids <90kg /198lbs : Appliquer sur la peau x 21 jrs et retiré 7 jrs/mois

o

Si poids = 90 kg/198lbs : | Période d’arrét 4 jrs/mois
o On veut |'atteinte de I'état d’équilibre sur une période de moins de 7 jours

Appliquer a plusieurs endroits : éviter 'abdomen, car une diminution de
I'absorption liée au surplus de poids abdominal est possible

o



+
Contraception orale d’'urgence (COU)

= Contraception orale d'urgence (COU)

Plan B® (levonorgestrel: LNG)

= Etude de 2011: Can we identify women at risk of pregnancy despite
using emergency contraception?

m Ptes obeses 4x plus de chance d’étre enceinte post LNG
m Moins efficace si poids : 75 a 80kg (165-176 lbs)

m [nefficace si poids > 80kg (176 lbs)

m SOGC: Stérilet de cuivre pour ces clienteles

= Post-chx bariatrique: pas d’étude
m Gastrectomie: selon le poids
= DBP et GBP: Mauvais choix

*** Inefficacité probable: | d’absorption™***



+
Contraception orale d’'urgence (COU)

m Contraception orale d'urgence (COU)

Plan B® (levonorgestrel: LNG)

= Etude de 2015: Impact of bodyweight / body mass index on the
effectiveness of emergency contraception with levonorgestrel: a pooled-
analysis of three randomized controlled trials

m N=5812

m Selon leurs résultats :

Pas d'impact du poids sur 'efficacité du LNG

m ATTENTION : Faible représentation des ptes obeses :
**20% d’'IMC = 25



ANTICOAGULATION
Post chirurgie bariatrique

1- Nouveaux anticoagulants oraux
(NACOS)

2- Warfarine (Coumadin)



" ANTICOAGULATION -Nouveaux
anticoagulants oraux (NACOS)

= Dabigatran
» Inhibiteur direct et réversible de la thrombine
» Pharmacocinétique
m Pro-médicament
m Nécessite un milieu acide pour étre bien absorbé

» Diminution de I'absorption possible apres une gastrectomie ou
GBP

» Prise concomitante d’IPP fréquente post chirurgie bariatrique
(court ou long terme)

m Biodisponibilité
m F=3-7%
m Effets secondaires

m Dyspepsie



ANTICOAGULATION -Nouveaux
anticoagulants oraux (NACOS)

Dabigatran (suite)

m Extrait de la monographie :

«Poids corporel : La modélisation de la pharmacocinétique populationnelle démontre que chez
les patients ayant un poids corporel d’environ 120 kg, I'exposition au médicament est moins
élevée d’environ 20 %.»

Mais pas d’ajustement de dose nécessaire selon la compagnie

= Etude RE-LY: Dabigatran vs Warfarine en FA
m Poids des pts du 32 a 222 kg, poids moyen de 82,6 kg

m 17% avec poids >100kg et plus
m Concentrations en fin de dose: 20% moins élevées
» Analyses de sous-groupe: pts >100kg :
Résultats # stat. significatifs : perte de bénéfice? Avantage Warfarine?



" ANTICOAGULATION -Nouveaux
anticoagulants oraux (NACOS)

Dabigatran (suite)

m ATTENTION : Cas dAVC en 2013

» Dabigatran 150 mg po BID utilisé depuis 4 semaines
= Pt obese, IMC 45, 153 kg



ANTICOAGULATION -NACOS

= Dabigatran (suite)

m Suggerons :
= Apres une gastrectomie pariétale
= Eviter Dabigatran

m Favoriser Apixaban ou Rivaroxaban selon le poids du pt

» Apres une chirurgie mixte de type DBP ou GBP
= A éviter
m Prescrire la Warfarine

m Réévaluer la littérature fréquemment



ANTICOAGULATION -Nouveaux
anticoagulants oraux (NACOS)

m Rivaroxaban

m Inhibiteur sélectif du facteur Xa

» Pharmacocinétique
m Biodisponibilité
» F=66-100%

m T AUC et Cmax avec la nourriture



ANTICOAGULATION -Nouveaux
anticoagulants oraux (NACOS)

Rivaroxaban (suite)

m Extrait de la monographie :

«Chez les personnes dont le poids était tres bas (< 50 kg) ou tres élevé (>
120 kg), les concentrations plasmatiques de rivaroxaban et la
pharmacodynamique du rivaroxaban n’ont été que légerement modifiées
(plus ou moins 25 %). »

La compagnie ne suggere pas d’ajustement de dose

m Etude EINSTEIN: Rivaroxaban vs Warfarine en FA
= Poids > 100 kg :14%
» 100 kg ad?
» Pas d’étude de sous-groupe



* ANTICOAGULATION ~NACOS

= Rivaroxaban (suite)

m 2 études de pharmacocinétique (Pk)

Kubitza et al.

Rivaroxaban 10mgx 1

Pk et PD étaient similaires chez pts 2120 kg vs 70-80 kg
n= 12 dans ch. groupe

Mueck et al.
Poids 45-120kg
VD affecté, mais différence # significative pour les obeses

Pas de données pour les > 120 kg



* ANTICOAGULATION ~NACOS

= Rivaroxaban (suite)
» 1 rapport de cas apres GBP

Mahlmann et al.
n=1 (poids ~146 kg)
Mesure d’anti-Xa q3-6-12-24hres

Rivaroxaban 20 mg po die

Atteinte des concentrations plasmatiques thérapeutiques

D’autres données sont nécessaires



ANTICOAGULATION -NACOS

= Rivaroxaban (suite)

m Suggerons :
= Apres une gastrectomie pariétale

m Peut étre une option selon poids (si poids < 120kg)

» Apres une chirurgie mixte de type DBP ou GBP
= A éviter
m Prescrire la Warfarine

m Réévaluer la littérature fréquemment




ANTICOAGULATION -NACOS

= Apixaban

m Inhibiteur sélectif du facteur Xa

» Pharmacocinétique
m Biodisponibilité
= F=50%



* ANTICOAGULATION ~NACOS

= Apixaban (suite)
» Extrait de la monographie:

«Comparativement aux sujets dont le poids se situait entre 65 et 85 kg, 'exposition a
I'apixaban était de 20 a 30 % plus faible chez les sujets pesant > 120 kg et de 20

a 30 % plus élevée environ chez les sujets pesant < 50 kg.»
m Pas d’ajustement de la dose nécessaire selon la compagnie

m Impact clinique de cette diminution?

= Etude AMPLIFY: Apixaban vs Warfarine en TVP
m 19% des pts avec poids = 100kg
m Efficacité clinique préserve selon les auteurs

m Pas de données d'analyse de sous-groupe



* ANTICOAGULATION ~NACOS

= Apixaban (suite)

Post DBP ou GBP: Pas d’études ou de rapports de cas trouvées
dans la littérature

m Suggerons :
= Apres une gastrectomie pariétale

m Peut étre une option selon poids (si poids < 120kg)

» Apres une chirurgie mixte de type DBP ou GBP
= A éviter
m Prescrire la Warfarine

m Réévaluer la littérature fréquemment



ANTICOAGULATION -NACOS

m CONCLUSION POUR LES NACOS

= POST DBP ou GBP : A EVITER

m POST GASTRECTOMIE :

Eviter Dabigatran :
= Nécessite un milieu acide pour I'absorption
= | concentration de 20% en fin de dose pour les pts de plus de 100 kg?

Si poids > 120 kg, quelques données de PK avec Rivaroxaban et Apixaban.
= Rivaroxaban
1 seule étude (n=12) apres 1 dose: PK et PD similaires si > 120kg vs 70-80 kg
Serait le plus sécuritaire?

= Apixaban : | de I‘exposition d'environ 20 a 30% si poids > 120 kg
Impact clinique de cette diminution est inconnue

***¥La Warfarine estl'alternative la plus sécuritaire et efficace pour les
poids >120 kg jusqu'a maintenant ****



N ANTICOAGULATION -COUMADIN

L'ajustement des doses de warfarine suite a une
dérivation biliopancréatique avec gastrectomie
pariétale et commutation duodénale

Catherine Bolduc, B. Pharm, Candidate a la maitrise en pharmacie d’hopital,
[UCPQ

Responsables: Mme. Isabelle Giroux, B. Pharm, M. Sc, [IUCPQ, Mme Joelle
Flamand-Villeuve, B.Pharm, M. Sc et M. Frédéric Picard, B. Sc, Ph. D., Centre
de recherche de I'lUCPQ

Dr. Stefan Lebel, chirurgien IUCPQ

Aolit 2014



ANTICOAGULATION -COUMADIN

m Altération de I’absorption gastro-intestinale des Rx

m Hypotheses générales :

m Diminution de la surface d’absorption et du temps de transit intestinal

m Modification du pH gastro-intestinal

m Déficits en vitamines liposolubles

m Déficience en vitamine K

m Jusqu’'a 68% des patients 4 ans apres une DBP selon certaines données

m Effet de la warfarine difficile a prévoir en période postopératoire



ANTICOAGULATION -COUMADIN

m Données disponibles sur la prise en charge des patients
anticoagulés a long terme avec la warfarine apres une DBP :

= Limitées
» Ne s’appliquent pas nécessairement a la DBP
m Dérivation gastrique (GBP)

m Principalement des rapports de cas

m Résistance a la warfarine secondaire a une malabsorption
m Chirurgies différentes versus DBP

m Pas toujours dans un contexte d’obésité

m Certains auteurs mentionnent que, par expérience, ils ont observé
une augmentation de la sensibilité a la warfarine en période
postopératoire nécessitant une diminution des doses.



ANTICOAGULATION -COUMADIN

m Objectif primaire:

m Décrire la dose hebdomadaire moyenne de warfarine pré-op et a 1-3-
6-12 mois post-op de DPB (pour maintenir un INR dans les cibles
thérapeutiques)



el

Résultats
Population

n=20

Age (années)
Homme
Poids (kg)
IMC (kg/m?)
Antécédents
Diabete
Hypertension artérielle
Dyslipidémie
Insuffisance cardiaque
Saignements
AVC
TVP ou EP
Type de chirurgie
DBP standard
DBP modifiée

Durée de I'hospitalisation (jours)

Indication anticoagulation
Fibrillation auriculaire

Valves cardiaques mécaniques

TVP ou EP

INR thérapeutique visé
2,0-3,0
2,5-3,5

Durée prévue anticoagulation

A vie
Indéterminé
Court terme

Dose hebdomadaire de base de warfarine (mg)

3,4 (38,0 - 65

12 (60%)
17 (85%)
14 (70%)
6 (30%)
0
0
4 (20%)

14 (70%)
6 (30%)
8 (4 - 42)

14 (70%

3 (15%)
2 (10%)

2 (10%)

7 (35%)
10 (50%)

43,8 (14,0 - 84,0)



N ANTICOAGULATION -COUMADIN
Objectifs primaires
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N ANTICOAGULATION -COUMADIN
Objectifs primaires
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N ANTICOAGULATION -COUMADIN
Objectifs primaires

Temps apres Variation des doses hebdomadaires Valeur p®
la DBP de warfarine?

Transfert (n¢=20) -25,8 (-50,0  0) -55,2 (-78,5 a 0) <0,0001

3 mois (n°=11) -24,0 (-50,0 a -6,5) -53,3 (-78;Ta-25,0) <0,0001
6 mois (n°=10) -21,3 (-37,5a-5,5) -47,2 (-62,5 a -25,0) 0,0015
12 mois (n°=9) -18,0 (-37,5 a -5,5) -39,3 (-67,6 a -25,0) 0,0047

DBP : dérivation biliopancréatique. Données présentées sous la forme médiane (étendue).

2 Un signe - indigue une diminution de la dose alors qu’'un signe + indique une augmentation de la dose par rapport a la valeur de base.
b En comparaison a la dose de base.

¢ Nombre de données disponibles ou possibles a analyser pour cette période.

Aucune différence stat. significative entre les doses hebdomadaires de warfarine a 3, 6
et 12 mois comparativement a celle a 1 mois.



N ANTICOAGULATION -COUMADIN

m Dans cette étude, une augmentation importante et rapide de la
sensibilité a la warfarine a été observée.

m Hypotheses:

= Impact de la déficience en vitamine K

m Aucune différence stat. significative n'a été remarquée entre les
doses hebdomadaires de warfarine a 3, 6 et 12 mois
comparativement a celle a 1 mois.



ANTICOAGULATION -COUMADIN

CONCLUSIONS

m La DBP entraine une augmentation de la sensibilité a la warfarine
en période postopératoire immédiate, ce qui nécessite un suivi
étroit et une diminution des doses de I'ordre de 50%.

m Cette sensibilité persiste jusqu’a un an. Un suivi régulier s’avere
essentiel afin de suivre I’évolution de celle-ci.

m Des études supplémentaires seront nécessaires afin de voir si
cette sensibilité se maintient au-dela d'un an.




Questions

el
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