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RECOMMANDATIONS CONCERNANT L’UTILISATION DES CONCENTRES DE
COMPLEXE PROTHROMBIQUE AU CANADA

CONTEXTE

Le Comité consultatif national sur le sang et les produits sanguins (CCN) est un organisme interprovincial
dont le role est de fournir des conseils médicaux et techniques aux ministéres provinciaux et territoriaux
de la Santé et a la Société canadienne du sang, gestionnaire des réserves de sang hors Québec. Son mandat
est de contribuer, grace aux compétences et au leadership de ses membres, a I'élaboration et au
déploiement d’initiatives rentables en matiére de gestion de 'utilisation du sang, afin d’optimiser les soins
des patients au Canada. En 2008, la Société canadienne du sang, les provinces et les territoires ont
demandé au CCN d’élaborer des recommandations de portée nationale concernant I'utilisation et la
distribution d’octaplex®, le premier concentré de complexe prothrombique (CCP) offert au Canada.

Depuis ces premiéres recommandations, octaplex® a fait I'objet de deux études pancanadiennes, et un

deuxiéme produit, Beriplex® P/N, a été homologué. Ces événements ont mené a la révision des
conditions d’administration du CPP en 2011. Vu I'engagement du CNN a évaluer le cadre des
recommandations régulierement ou des la publication de nouvelles données, le groupe de travail s’est
réuni de nouveau en janvier 2013. Les principaux criteres d’évaluation étaient les recommandations de

dosage, I'utilisation du CPP dans des situations non urgentes et 1’éclaircissement des diverses
recommandations.

Octaplex® et Beriplex® P/N peuvent étre classés dans la catégorie des concentrés de complexe
prothrombique contenant quatre facteurs de coagulation. Ces deux produits issus de plasma humain sont
soumis a un traitement par solvant-détergent ou a une nanofiltration pour inactiver et éliminer les virus,
bactéries et parasites. Ils contiennent non seulement les facteurs procoagulants dépendants de la vitamine
K (II, VII, IX et X), mais aussi, a des degrés variables, les facteurs anticoagulants suivants : protéine C,

protéine S et héparine. Beriplex® P/N contient également de I'antithrombine. Le groupe de travail du
CCN ne préconise pas un produit plutdét qu'un autre, mais nous recommandons de ne pas utiliser les deux
lors de la méme perfusion. Aucune donnée ne semble cependant indiquer que 'utilisation de l'autre
produit pour la deuxieme dose serait préjudiciable.

Les deux fabricants préconisent 1'emploi de leur produit lorsqu’une correction rapide du taux de complexe
prothrombique est nécessaire, notamment en cas d’hémorragie majeure ou d’intervention chirurgicale
urgente. Pour la prise en charge d"un patient bénéficiant d’un traitement par antagonistes de la vitamine K
et présentant un RIN élevé, en I'absence de saignement, les cliniciens sont invités a se reporter aux
recommandations de 2008 de I’American College of Chest Physicians (ACCP). Dans la plupart des cas, la
réduction de la dose d’antagonistes de la vitamine K et/ou I'administration de vitamine K1 suffit.

Le groupe de travail continue de préconiser que les CCP soient administrés sous la supervision de
médecins ayant acces a 1'expertise nécessaire en matiere de thrombose, d’hémostase et de transfusion et a
des services diagnostiques et thérapeutiques adéquats, afin d’assurer le respect des indications
posologiques et autres et la gestion appropriée des complications. Il est primordial de reconnaitre que
l"utilisation de CCP peut révéler des facteurs de risque de trouble thrombotique qui étaient neutralisés par
I"administration d’antagonistes de la vitamine K. Ces recommandations tiennent compte de la littérature
existante, des données de controle et de I'opinion consensuelle du groupe de travail. Le manque de
résultats probants provenant d’essais contr6lés et randomisés au sujet de 'efficacité, de la morbidité et de
la mortalité souligne la nécessité de recueillir des données additionnelles sur I'issue thérapeutique pour
favoriser I'adoption de pratiques optimales. La liste des situations de conflits d’intéréts potentiels
divulguées par les membres du groupe de travail peut étre consultée sur le site Web du CCN
(www.nacblood.ca).
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INDICATIONS DES CCP
Recommandés dans les situations suivantes :

A.

B.

Neutralisation rapide des effets d'un traitement par la warfarine ou correction d'un

déficit en vitamine K chez un patient présentant des hémorragies

Neutralisation rapide des effets d'un traitement par la warfarine ou correction d’un déficit
en vitamine K chez un patient nécessitant une intervention chirurgicale urgente (dans les
six heures suivantes)

Remarque : La période de six heures de cette recommandation correspond d la demi-vie du produit et ne
reflete pas le degré d'urgence de la chirurgie.

Contre-indication :

A.

Patient ayant des antécédents de thrombocytopénie induite par 1’héparine

Généralement non recommandés dans les situations suivantes* :

A.

B.

g0

Neutralisation non urgente des effets d'un traitement par anticoagulants oraux avant un

acte invasif

Correction d'un RIN élevé lorsqu’il ny a pas de saignement et qu’une

intervention chirurgicale n’est pas nécessaire

¢ Pour le traitement d"un surdosage d’antagonistes de la vitamine K lorsque le RIN est
élevé mais qu'il n'y a pas de saignement, se reporter aux recommandations de 2008 de
I'ACCP.

Transfusion massive

. Coagulopathie associée a une dysfonction hépatique

Patient ayant des antécédents récents de thrombose, d'infarctus du myocarde ou de
coagulation intravasculaire disséminée

Cas particuliers™ :

A.

Femme enceinte : Les données sont insuffisantes pour recommander 1"utilisation de CCP dans
ces situations. La prudence s’'impose donc si des CCP doivent étre administrés pendant la
grossesse, particulierement au cours de la période périnatale ou au début de la période
postpartum, étant donné I'augmentation du risque de thrombose.

Enfant : Bien qu'il existe des rapports isolés sur l'utilisation de CPP chez I'enfant, les

données tirées d’études publiées sont insuffisantes pour recommander le dosage ou
l"utilisation de CPP chez I’enfant.

Patient ayant un déficit congénital en facteur IT ou X : La décision d’utiliser ou non des CCP et
a quelle dose dans ce cas revient a la clinique d’hémophilie.

. Neutralisation des effets d"un inhibiteur direct de la thrombine (IDT) : Les données tirées

d’études publiées sont insuffisantes pour recommander le dosage ou I'utilisation de CCP dans le
but de neutraliser les effets d'un IDT (dabigatran).

Neutralisation des effets d'un inhibiteur direct du facteur Xa : Des études publiées portent a
croire que le CPP pourrait se révéler efficace pour contrer les effets de la thérapie par inhibiteur
direct du facteur Xa (rivaroxaban) chez les animaux et des volontaires en bonne santé, mais il
faut encore en venir a un consensus sur le dosage.

* Le contexte clinique peut rendre nécessaire I'emploi de CCP dans ces situations. Chaque cas doit alors étre évalué
par un médecin connaissant bien ce type de produit. Si 'on décide d'utiliser un CCP en présence d'une dysfonction
hépatique ou d'une coagulation intravasculaire disséminée, se reporter a la monographie du produit pour prendre
connaissance d’autres recommandations (mesure du taux d’antithrombine ou traitement substitutif, par exemple).
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DOSAGE, ADMINISTRATION ET SURVEILLANCE
Le dosage de ces produits varie considérablement au Canada et dans la littérature.

e Le groupe de travail estime qu’il y a trop peu de données probantes pour préconiser une
posologie plutdt qu'une autre et recommande de suivre les normes locales et de surveiller
Iefficacité.

e Une partie de la variabilité dans la pratique et la littérature s’explique par les RIN cibles différents
pour les diverses indications cliniques et par la considération accordée au dosage axé sur le poids
par les groupes cliniques locaux.

e Une précédente consultation avec la Fédération des sciences neurologiques du Canada a donné
lieu a une recommandation pour un RIN cible de 1,5 pour les cas ot la warfarine était associée a
une hémorragie intracranienne, mais cette cible est établie entre 1,2 et 1,7 dans d’autres directives
publiées.

e Il est important de mentionner que les recommandations de la notice visent a ramener a la
normale les taux de facteurs malgré le fait que '’hémostase normale ne nécessite pas des taux
optimaux.

EXEMPLE d’horaire de dosage pour I’adulte (si la norme locale n’est pas déja établie ou jugée
appropriée) :

1. Dose unique normalisée : La recommandation de 2008 du CNN était de 1 000 UI (40 ml), peu importe le
poids ou le RIN, et visait deux objectifs : minimiser les complications thrombotiques et assurer des stocks
nationaux adéquats.

¢ Le groupe de travail aimerait souligner que 50 % des patients de I'étude pancanadienne de 2010
ont répondu a la dose normalisée précédemment recommandée de 1 000 UI (40 ml), peu importe
le poids ou le RIN.

o La littérature fait également mention des doses uniques normalisées de 25 Ul/kg ou de 40 Ul/kg.

2. Dosage basé sur le RIN : La recommandation de 2011 du CNN basait le dosage de CCP sur le RIN
d’apres le tableau ci-dessous, mais indiquait qu’en ’absence d’un RIN connu et en présence d'un
saignement important, 2 000 UI (80 ml) devaient étre administrées.

Dose de CPP si RIN Dose de CPP si RIN <3
Dose de CPP si RIN >5 entre 3 et5
Dose 3 000 UI (120 ml) 2000 UI (80 ml) 1 000 UI (40 ml)
3.** Dosage selon le poids et le RIN (RIN cible proche de 1,5) :
Dose de CPP si Dose de CPP si RIN Dose de CPP si RIN entre
RIN > 6 entre 3 et 6 2et29

Poids (kg) (40 unités/kg) (30 unités/kg) (20 unités/kg)

35-37 1 500 UI (60 ml) 1 000 UI (40 ml) 500 UI (20 ml)
38-41 1 500 UI (60 ml) 1 000 UI (40 ml) 1000 UI (40 ml)
42-43 1 500 UI (60 ml) 1 500 UI (60 ml) 1000 UI (40 ml)
44-56 2 000 UI (80 ml) 1 500 UI (60 ml) 1 000 UI (40 ml)
57-58 2 500 UI (100 ml) 1 500 UI (60 ml) 1 000 UI (40 ml)
59-62 2 500 UI (100 ml) 2000 UI (80 ml) 1 000 UI (40 ml)
63-68 2 500 UI (100 ml) 2000 UI (80 ml) 1 500 UI (60 ml)
69-75 3000 UI (120 ml) 2000 UI (80 ml) 1 500 UI (60 ml)
76-87 3000 UI (120 ml) 2 500 UI (100 ml) 1 500 UI (60 ml)
88-91 3000 UI (120 ml) 2 500 UI (100 ml) 2 000 UI (80 ml)
92-112 3000 UI (120 ml) 3 000 UI (120 ml) 2 000 UI (80 ml)
113-136 3000 UI (120 ml) 3 000 UI (120 ml) 2 500 UI (100 ml)
137 ou plus 3000 UI (120 ml) 3 000 UI (120 ml) 3 000 UI (120 ml)

** Les doses ont été arrondies au multiple de 500 UI (20 ml) le plus proche. Une dose ne doit pas dépasser

3 000 UL
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Mode d’administration :

Vitamine K :

Surveillance post-administration :

1.
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Voie intraveineuse

Peut étre administré par intraveineuse directe, seringue automatique ou
minisac
Débits maximums de perfusion recommandés par le fabricant :

¢ Octaplex® =3 ml/min
. Beriplex® P/N =8 ml/min

L’équipe clinique ou le médecin traitant doit administrer rapidement le CCP chez les
patients présentant d’importants saignements.

O

Chaque établissement devrait adopter un processus pour faciliter
"accessibilité du CCP et son administration pour ces patients. Ce
processus pourrait comprendre 1'approbation accélérée pour certaines
catégories de patients, 'administration par sonde pneumatique du
produit ou des stocks limités de CCP dans les services d"urgence
(disposant de moyens de conservation appropriés et de méthodes
documentaires permettant de garantir la tracabilité, comme 'exigent les
normes CSA).

L’administration simultanée de vitamine K; (10 mg par voie intraveineuse) est
fortement recommandée si le traitement de neutralisation doit durer plus de
6 heures (la demi-vie des CCP). Le délai d’action de la vitamine K1 est de

4 a 6 heures par voie intraveineuse.

]

Le groupe de travail reconnait que I'administration de vitamine K1 par
voie intraveineuse n'est pas permise dans certains établissements.
Lorsque la vitamine K; par voie orale est utilisée en remplacement, on
préfere la formule injectable qui peut étre administrée par voie orale ou
intraveineuse. L’administration de vitamine K; par voie intramusculaire
ou sous-cutanée n’est pas recommandée.

Valeurs de RIN : Comme la dose-effet ne constitue pas un parametre universellement
applicable, I'efficacité de la dose doit étre mesurée a I'aide d’"un marqueur substitut : le RIN
mesuré de 10 a 30 minutes aprés ’administration de CCP.

]

Si la correction d'un RIN inférieur a 1,5 n’a pas été obtenue et que I'on ne
peut attendre que la vitamine K exerce son action, une autre dose de CCP
pourrait étre nécessaire si les saignements persistent.

Résultats cliniques : évaluer notamment la mortalité et les réactions thrombotiques,
24 heures et 30 jours aprés I'administration de la dose.
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