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Cas Clinique N° 1

Une étudiante de 21 travaille comme caissiere en station debout pour ['été.
Le 24 juillet, elle se plaint d’une douleur au mollet gauche, qu’elle met
d’abord sur le compte d’'une contracture due a sa position debout, mais qui
s’accentue progressivement.

Son médecin traitant lui prescrit DAFLON et NIFLUGEL et P'adresse a
I’angéiologue pour réaliser un écho-doppler veineux.

L’écho-doppler retrouve une périphlébite saphene interne gauche jusqu'a mi-
cuisse sans atteinte de la crosse.



Cas Clinique N° 1

* Définition de la thrombose veineuse : Formation d’un
caillot sanguin dans une veine, responsable d’une
obstruction partielle ou complete du flux sanguin.

e Différence entre TVS et TVP :

* TVS : Atteinte du réseau veineux superficiel (ex : veine
saphene).

 TVP : Atteinte du réseau profond (veines profondes du
mollet, fémorales, iliaques).




Cas Clinique N° 1

Anatomie des Veines des Membres Inferieurs

Systéme veineux superficiel :
, Veine cave inférieure
* Sous-cutané.

. .. Veine iliaque
* Veines principales : Grande

saphene, Petite saphéne.
H A . Veine fémorale profonde

* Systéme veineux profond :

* Sous-fascial. Veine grande saphéne

* Veines principales : Veines
proximales et distales.

Veine fémorale

* Veines perforantes :

* Connectent les deux systemes. Veine poplitée

* Contiennent des valvules anti-

Veine petite saphéne
reflux.

Veines fibulaires

Veines tibiales antérieures

Veines tibiales postérieures

Veines Superficielles Veines Profondes



Cas Clinique N° 1

%:_e/clgc)eurs de risque de la thrombose veineuse (TVS &

La triade de Virchow qui résume les 3 grandes catégories de facteurs favorisant
la thrombose :

* » Triade de Virchow :

1.Stase veineuse :
1. Immobilisation prolongée (hospitalisation, platre, voyages longs).
2. Alitement, paralysie.
3. Insuffisance cardiaque, varices.

2.Lésions endothéliales :
1. Chirurgie, traumatisme.
2. Cathéters veineuy, injections irritantes.

3.Hypercoagulabilité :

1. Thrombophilie (anomalies génétiques : mutation facteur V Leiden, déficit en
antithrombine I11...).

Cancer.

Grossesse, post-partum.

Contraceptifs cestro-progestatifs, THM.
. Syndrome des anti-phospholipides.

G s wN



Thrombose veineuse superficielle
Paraphlebite,periphlébite

0

* Signes clinig
* Douleur localisée le
* Cordon veineux in
* Possible cedeme

* Absence générale

de la veine.
sensible, rouge, ch
localisé.

de symptomes
systémiques.



Cas Clinique N 1
TVS

Formation d'un thrombus dans une veine superficielle.
* Freguemment associée a des varices.

* Moins a risque d’embolie pulmonaire que TVP mais
nécessite une vigilance. Epidémio :
» 25% : TVP et/ou EP associée*

» 75% : TVS isolée, mais suivi a 3 mois : 3 a 5% extension
TVS, 10% TVP ou EP symptomatique*

» 24,6% TVP, EP 4.7%, Incidence 0.64% **

*Etude POST 2010, OPTIMEV2011
**Ftude STEPH




» Le médecin traitant a-t-il mis en place un traitement adapté devant ’hypothése
diagnostic ?

» Sivous décidez d’'instaurer un traitement, lequel proposez-vous en priorité ? Quelles
sont les options thérapeutiques ?



. TVS : Prise en charge

* Traitement symptomatique : Antalgiques, anti-inflammatoires.
* Bas de contention.

* Anticoagulation : Si TVS proximale (saphene interne), longue (>5 cm) ou
a risque.

* Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou fondaparinux.
 Surveillance : Contrble échographique si extension.

| 'essai CALISTO : le fondaparinux (2,5 mg/j, gsp 45 j) reduit de
85% les complications thrombo-emboligues symptomatiques des
thromboses veineuses superficielles

Confirmation par PERSEUS 2017



» Les AOD ont-ils leur place dans cette situation ? Selon I'atteinte superficielle ou
profonde de la phlébite ?

» Quelle durée de traitement ?

cf recommandations



FICHEI - 15

TRAITEMENT TVP DES MEMBRES INFERIEURS : THROMBOSE VEINEUSE SUPERFICIELLE TVS.

Pour les patients suspects de TVS des membres inférieurs, une exploration ultrasonore compléte du membre est

Ree™sa recommandée pour déterminer |'étendue du thrombus et exclure une TVP asymptomatique.
Pour les patients avec une TVS isolée des membres inférieurs <5 cm de longueur a I'échographie et sans caractéristiques a

Reco 44 haut risque, comme le cancer, la thrombophilie ou la proximité du systéme veineux profond, I'anticoagulation n’est pas
recommandée.

ReCo 45 :oct:; Igz ::)a:gekr ‘1es et s'étendant sur >
Pour 16 palie Si TVS proche du réseau veineux profond T o

vacede 5 cm de Iongrj Traitement anticoagulant & dose curatif Lparinux.

—_— Pour les patier Y ’ —phieeta >3 cmdela
jonction avec les veines profondes, un traitement anticoagulant de 45 jours est recommande.

Reco 48 Pour les patients avec une TVS des membres inférieurs a < 3 cm de la jonction avec les veines profondes, une
anticoagulation a dose thérapeutique est recommandée.

Reco 49 Pour les patients avec une TVS de la jambe, qui présentent un risque élevé clinique et / ou des caractéristiques anatomiques,
une cure de trois mois d'anticoagulation peut étre prise en considération.

Reco 50 Pour les patients avec une TVS des membres inférieurs, une intervention veineuse superficielle en urgence n'est pas
recommandée.
Pour les patients avec une TVS des membres inférieurs, |'ablation des veines superficielles incontinentes doit étre considérée

Reco 51 une fois la phase aigué inflammatoire et prothrombotique résolue, au moins trois mois apres I'événement thrombotique le

plus récent.




TVP

Formation d’un thrombus dans une veine profonde.
Incidence 70-140/100000, F jeune H agé

Isolée 2/3 (80% prox), morta 2.5% prox>dist
Premier épisode 25-50 non provoqué

CPC, Extension, récidive, peut évoluer vers une embolie
pulmonaire (EP), tardive SPT 30-50 a 2 ans

* Urgence diagnostique.
e SIGNES CLINIQUES




Suspicion de TVP
sans argument d'EP

<L

Score clinique
Wells, Constans ou LEFt

//’ N
Score< 2 / N
¥ \
e >
Probabilité faible Score 2 2
ou intermédiaire
v \ 4
D-diméres Probabilité forte
/// \‘\\
Négatifs Positifs
[ N /
v T
Diagnostic écarté Echo-doppler des Ml
/ L
,/// \\\
Négatif Positif
( \
v \ 4

Diagnostic autre TVP certaine

Anticoagulation 3 mois

Conduite a tenir devant une TVP

Criteres d'hospitalisation ?
- TVP bilatérale
- Survenue sous anticoagulants/TIH
- Hémorragie active
- IRC sévere
- Cancer ou comorbidités
- Contexte social/isolement
/ N\
Non \
[
v \
Score hémorragique RIETE | .
arisque élevé ? |

/ N |

Non Oui /

| ~
v A | 4

Hospitalisation



Score diagnostique : Score de Wells pour la TVP
Criteres

Cancer actif (en cours ou traité dans les 6 mois) +1
Paralysie, immobilisation platréee d'un membre inférieur +1
Alitement > 3 jours ou chirurgie majeure récente (<12 sem) +1
Douleur a la palpation du trajet veineux profond +1
(Edeme du mollet (>3 cm par rapport au c6té controlatéral) +1
(Edeme global du membre +1
Collatérales superficielles (veines visibles) +1
Antécedent personnel de TVP +1

Autre diagnostic plus probable que TVP -2



TVP diagnostic

* Score de Wells (probabilité clinique).

* D-dimeres : Sensibles, non spécifiques.
* Echo-Doppler veineux bilatéral : Examen de référence.
Se 94% Sp94%, criteres diagnostiques

Si EP Confirmeée ED syst++

* Si doute : Angio TDM Tho/ Scinti VP(recherche EP)



Traitement

Anticoagulation immédiate :
* AOD en premiere intention
Aussi efficace, moins hémorragique
Rivaroxaban, 15 mgX2 21j, 20 mg/j le reste de la durée
Apixaban 10 mgX2 pendant 7 jours puis 5X2
* |R, IH, grossesse , Allaitement :
HBPM parentéral de référence
HNF si IRC terminale ou par AVK ( selon les cas et les Cl)

Fondaparinux




Durée : 3 a 6 mois (selon facteurs de risque).
Traitement prolongé si facteur de risque permanent.

Contention veineuse ( classe lll puis classe Il des réduction de
I’'oedéme)

Surveillance des complications.




Le médecin traitant a-t-il mis en place un traitement adapté devant ’hypothese
diagnostic ?

Si vous décidez d’instaurer un traitement, lequel proposez-vous en priorité ? Quelles
sont les options thérapeutiques ?

Les AOD ont-ils leur place dans cette situation ? Selon I'atteinte superficielle ou
profonde de la phlébite ?

Quelle durée de traitement ?

Vous apprenez également qu’elle est sous JASMINELLE CONTINU ... les
oestroprogestatifs sont-ils a présent une Cl absolue chez cette patiente ?

Réalisez-vous un bilan de thrombophilie ? Si oui lequel ?



Bilan de thrombophilie

Syndrome des antiphospholipides (SAPL)

R135 — chez les patients de moins de 50 ans en cas de

- premier épisode de TVP proximale ou d’embolie pulmonaire non provoqué

- thromboses de siége inhabituel (TVP cérébrale, digestive, membres supérieurs)

- MVTE récidivante (grade 2+).

R136 — chez les patients en cas de TVP (proximale ou distale) ou d’embolie pulmonaire,

quel que soit le contexte de survenue, en cas d’association a une nécrose cutanée ou en cas
d’antécédent de pathologie vasculaire placentaire (grade 2+)




thrombophilie constitutionnelle :

R139 — « chez les patients ayant un premier épisode de TVP proximale ou d’EP, non
provoqué, avant I'adge de 50 ans et avec une histoire familiale au 1er degré de
thromboses (grade2+) ;

 chez les patients avec un événement thromboembolique veineux récidivant (au moins
un épisode de TVP proximale ou dEP et au moins un épisode non provoqué, avant 50
ans) (grade 2+) ;

* chez les patients ayant une thrombose veineuse non provoquée dans des sites
atypiques (splanchnique, membre supérieur, cérébrale) (grade 2+)

Dans les autres situations, compte tenu de la complexité d’analyse ’avoir un avis d’un centre expert en
thrombose multidisciplinaire (grade 2+).

R141 — Lorsqu’un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué, il est suggéré de rechercher, dans
un laboratoire spécialisé, les anomalies suivantes : déficits en AT, PC, PS, mutations Leiden du FV et
G20210A du FII, entre le 3e et le 6e mois apres le diagnostic de thrombose (grade2+)




NIVEAU

FICHEI-4 | THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE DES MEMBRES INFERIEURS : RECHERCHE DE THROMBOPHILIE HEREDITAIRE ET ACQUISE. GRADE —
Reco 9 Chez les patients porteurs d'une TVP provoquee, la recherche de thrombophilie n'est pas recommandée.
BT Chez les patients porteurs d'une TVP non provoquée, la recherche systématique de thrombophilie héréditaire n'est pas
recommandée.
Chez les patients porteurs d'une TVP non provoquée avec des antécédents de MTEV familiale au 1% degre, la recherche d'une
Reco 11 2 R T
thrombophilie héréditaire doit tre prise en considération.
BB Chez les patients porteurs d'une TVP non provoquée, la recherche d‘anticorps antiphospholipides doit étre considérée si la

décision de stopper |'anticoaqulation est envisagée.




FICHEIII - 4

THROMBOSE VEINEUSE. POPULATIONS DE PATIENTS PARTICULIERS : TVP_ET THROMBOPHILIES.

Pour les patients avec TVP et thrombophilie a haut risque (ou sévere) (par exemple, syndrome des antiphospholipides,

Reco 66 mutation homozygote facteur V Leiden ou déficit en protéine C ou S, ou antithrombine), un traitement anticoagulant prolongé
a dose compléte est recommandé avec des ré-évaluations périodiques.
Pour les patients avec une TVP et SAPL triplement positif ou qui ont des antécédents de thrombose artérielle et des petits
Reco 67 : : . il
vaisseaux, les AOD ne doivent pas étre utilisés.
Pour les patients avec une TVP et SAPL triplement positif, un traitement avec un AVK dosé pour maintenir un INR cible entre 2
Reco 68 ) caket
et 3 doit étre considere.
Reco 69 Pour les patients avec une TVP et une thrombophilie a haut risque (ou sévére), un suivi a long terme par un expert de la

thrombophilie est recommandé.




Prévention

* Facteurs de risque a éviter : Immobilisation prolongée,
contraceptifs cestro-progestatifs chez patientes a risque.

* Bas de contention en post-opératoire, voyages.

* Anti-coagulation prophylactique chez patients a risque
elevé.



Durée du TRAITEMENT

IDENTIFICATION DES SITUATIONS ET PATIENT A RISQUE DE RECIDIVE ,prolongé
NATURE de la TVP, EP 75% Mortal 19% TVP PROX 50-75% mortal 6%

Caractere Provoqué ou non provoqué(2xmoins de risque)

Sexe masculin si non provoquée meta18 etudes a 1 an 11.9, 2 an18 .9 a10an 41
COP risque faible de récidive, pas d'influence de la durée .
la biologie D-diméres ne prédis pas

les SCORE HERDOO 2



Durée du trt

FDR de récidive de MTEV : éléments cliniques

» MTEV provoquée par un FDR Persistant Majeur -> RISQUE ELEVE >15%/an durée longue
* cancer actif

*» thrombophilie majeure: APLs - AT

» MTEV non provoquée par un FDR Majeur -> RISQUE MODERE 2 9%/an

* aucun FDR

durée indéfinie

* FDR Persistant mineur : MICI, thrombophilie mineure ... Transitoire mineur : trajet >8h, chir mineure...

» MTEV provoquée par un FDR Transitoire Majeur -> RiISQUE FAIBLE <3 %/an durée courte

* Chirurgie majeure (>30’) ou trauma mb inf immobilisé < 3 mois
* Affection médicale aigué + réduction mobilité < 3 mois

* Contraception oestro-progestative - grossesse



Estimated Cumulative Risk, %

PADIS PE .
6 mois vs 24

a— Treatment perniod ——» «— Posttreatment follow-up -
40+
304
Placebo
20“ - p ==
HR 0.1 :
10- e

° Log-rank P value =.10
o 6 12 18 24 30 36 42
Time Since Randomization, mo

Couturaud F et al, JAMA 2015

PADIS PE

Couturaud F et al, Haematologica 2019




RECOS FRANCAISES 2019 : durée optimale de traitement

Risque de Définiti
récidive Durée Dose
facteur transitoire majeur
* chir + AG < 3 mois
» fracture mb inf < 3 mois 3 - 6 mois max AVK (INR 2-3)
* patho méd aigue + alitement < 3 mois 1+ AOD pleine dose
+ COP - grossesse — post partum - THS 1+
FAIBLE

femme et 1*° MTEV non provoquée par

2 AVK (INR 2-3)
1
facteur majeur et HERDOO2 * <1 6 mozii max AOD pleine dose
femme < 50 ans et 1°° MTEV non provoquée 1+
par facteur transitoire majeur

Jemme et score HERDOO2 - 1 pt pour chaque item : 1- IMC > 30 2- Insuf veineuse 3->65ans 4- D-Diméres > 250 ng/ml sous ttt

adapted from Coutruraud et al. Rev Mal Respir 2021,38:e99-e



Risgt{e de Définition Durée Dose
récidive

cancer actif < 6 mois HBPM
* masse tumorale détectable (biomarqueur) > 6 mois 1+
* ttt anti-tumoral (hormone) dans les 6 mois HBPM ou AVK ou

* récidive MTEV < six 1° mois de traitement AOD pleme dose

AVKINR 2-3 1+

non limité 1+

MTEV récidivante non provoquée par F. majeur

AVK INR 2-3
ELEVEE 1% MTEV non provoquée par F. majeur 1+
et thrombophilie sévére (AT)
AOD pleme dose

1% EP grave non provoquée par F. majeur m
CTE-PH AVKINR 2-3 1+




Risque de
Définiti Durée Dose
récidive EE )
< 6 mois
homme et 1°° MTEV non provoquée - AVK (INR 2-3)
sans facteur persistant ou transitoire - AOD pleine dose
majeur . 1+
MODERE B .
non limité 2 6 mois
er ’
ff:mme etl . MTEV non pr.ov?quee.sans 1+ - AVK (INR 2-3)
cteur persistant ou transitoire majeur - AOD pleine dose
HERDOO2 2 2 - AOD demi-dose
1+
facteurs de réduction + TVP proximale facteurs d’allongement * homme + EP
» pasdePVO? - PVO?
* risque Hgique +++"' * filtre permament
» préférence patients * FDR pesistant mineur
» préférence patients

tion pulm résiduelle > 5% ou initiale > 40 % t atcd Hgie / anémie / DFG altérée adapted from Coutruraud et al. Rev Mal Respir 2021;38:€99-e112



Conclusion

* TVS et TVP = pathologies fréquentes, a ne pas sous-
estimer.

* TVS plutét que paraphlébite, 25% TVS MTEV TVS isolée
10% ETE

* Diagnostic rapide essentiel pour éviter complications
(EP).

* Traitement anticoagulant adapté & surveillance clinique
+ échographique.

* Importance de la prévention chez sujets a risque




Quelques années plus tard, alors que le bilan de thrombophilie a retrouvé une
mutation du facteur V de Leiden, elle a malheureusement poursuivi un

tabagisme actif

Il est 18h30, elle consulte son médecin traitant devant une dyspnée et des
céphalées évoluant depuis 2-3 jours, une induration du mollet , elle aune
oppression thoracique modeérée, le reste de I’examen clinique retrouve une

TA 110/70, FC 102bpm, Saturation 94%, frequence respiratoire a 18.

Vous suspectez une embolie pulmonaire.



Que faites-vous devant cette situation

A. Vous demandez un écho doppler veineux des membres

2. Vous demandez une radio de thorax

C. Vous calculez son score de Wells et de Geneve modifié

D. Vous demandez un dosage de D dimeres

~. Vous demandez un angioTDM thoracique

. Vous demandez une consultation de cardiologie urgente avec une ETT
. Vous débutez un traitement anticoagulant HBPM ou AOD

-. Vous l'adressez aux urgences




Que faites-vous devant cette situation

A. Vous demandez un écho doppler veineux des membres

2. Vous demandez une radio de thorax

C. Vous calculez son score de Wells et de Geneve maodifié

D. Vous demandez un dosage de D dimeres

£. Vous demandez un angioTDM thoracique

~. Vous demandez une consultation de cardiologie urgente avec une ETT
G. Vous débutez un traitement anticoagulant HBPM ou AOD

H. Vous l'adressez aux urgences




Score Score de
. . de Wells Genbdve révisé
Suspected PE in a patient without haemodynamic instability e ‘
' Age =65 ans I
TVP ou embolie pulmonaire 1.5 3
antérieure
Assess clinical probability of PE Chirurgie (sous anesthésie 15 ' 2
Clinical judgement or prediction rule® SEOAERIS) g onaioe temora

inférieur dans le mois ou
l immobilisation

l l Affection maligne, solide ou | | ' 2

hémartologique active ou
guérie il y a << 6-12 mois

Low or intermediate clinical probability, High clinical probability Syinpranee
or PE unlikely or PE likely Hémoptysie _ | 2
Utilisation des D-Dimeres chez les ::t:"::: :::;2;:-—:& du 3
sujets ageés : l
seuil adapté a ’age (age x 10) Signes cliniques

Rule Out Pulmonary Embolism veineuse profonde du membre
inférieur et cedéme unilatéral

Age-Adjusted D-Dimer Cutoff Levels to [ D' dl J Douleur a la palpation 3 El
-

‘ * Rythme cardiaque/min 3/5
75-94/min/=>95 /min
Negatjve Positive Rythme cardiaque/min 15
= 100/min
l Y Jugement clinique
Diagnostic alternatif moins 3
[ CTPA ] ( CTPA J probable que celul d'embolie
pulmonaire
Total 12,5 22
Probabilité clinique =2 points 0-3 points
\ el i ibwe W
2-6 points 4-10 points
No PE PE confirmed? No PE PE confirmed? modérée 19% intermédiaire
28%
\J l l > 6 points = |1 points
élevée 50% élovée 74%
[ No treatment® ] [ Treatment© j No treatment< [ Treatment© ]
or investigate
CTPA :Computed tomography pulmonary angiography further" 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed

in collaboration with the European Respiratory Society




Suspected PE in a patient without haemodynamic instability2

Assess clinical probability of PE

Clinical judgement or prediction rule®

Score de Wells 9

'

Low or intermediate clinical probability,

or PE unlikely
Utilisation des D-Dimeéres chez les
sujets ageés : l
seuil adapté a |’age (age x 10)

Age-Adjusted D-Dimer Cutoff Levels to
Rule Out Pulmonary Embolism D-dimer test
|

v v

Negative Positive
l
e
' :
No PE PE confirmed?
v

[ No treatment® ] [ Treatment© j

'

Score de Geneve13

High clinical probability
or PE likely

No treatment®
or investigate
further®

[ Treatment© ]

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and ma
in collaboration with the European Respira

Score
Facteurs de risque
Age =65 ans I
TVP ou embolie pulmonaire 1.5 3
antérieure
Chirurgie (sous anesthésie 1.5 2
générale) ou fracture membre
inférieur dans le mois ou
immobilisation
Affection maligne, solide ou | 2
hémartologique active ou
guérie il y a << 6-12 mois
Symptémes
Hémoptysie | 2
Douleur unilatérale du 3
membre inférieur
Signes cliniques
Douleur a la palpation 3 4
veineuse profonde du membre
inférieur et cedéme unilatéral
Rythme cardiaque/min 3/5
75-94/min/=>95 /min
Rythme cardiaque/min 1,5
= 100/min
Jugement clinique
Diagnostic alternatif moins 3
probable que celul d'embolie
pulmonaire
Total 12,5 22
Probabilité clinique =2 points 0-3 points
basse 2% basse 8%
2-6 points 4-10 points
modérée 19% intermédiaire
28%
> 6 points = |1 points
élovée 74%




Recommendations Class® Level®

Initiation of anticoagulation

Initiation of anticoagulation is recommended
without delay in patients with high or inter-
mediate clinical probability of PE,” while diag-

nostic workup is in progress.

If anticoagulation is initiated parenterally,

LMWH or fondaparinux is recommended
262,309 311

(over UFH) for most patients.

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed
in collaboration with the European Respiratory Society






Le bilan biologique réalisé aux SAU

NT proBNP et troponine normaux, CRP 50,
créatinine 7mg/|

Quelle(s) prise(s) en charge initiale proposez
VOUS pour cette patiente

A. Prise en charge ambulatoire de I'EP avec retour au domicile
2. Hospitalisation en soin continu/USIC

C. Vous débutez une oxygénothérapie

D. Vous débutez un traitement anticoagulant

£. Vous débutez une antibiothérapie

~. Réaliser un bilan étiologique (rechercher une TVP/compléter bilan de

thrombophilie)




Le bilan biologique réalisé aux SAU
NT proBNP et troponine normaux, CRP 50,
créatinine 7mg/|

Quelle(s) prise(s) en charge initiale proposez
VOUS pour cette patiente

A. Prise en charge ambulatoire de I'EP avec retour au domicile
B. Hospitalisation en soin continu/USIC

C. Vous débutez une oxygénothérapie

D. Vous débutez un traitement anticoagulant

£. Vous débutez une antibiothérapie

F. Réaliser un bilan étiologique (rechercher une TVP/compléter bilan de

thrombophilie)




\

Parameter Original version”>’ Simplified version’"
= /
S C O re d e g raV I te Age Age in years 1 point (if age >80 years)
Male sex +10 points -
Cancer +30 points 1 point
1 Critere clini que Chronic heart failure +10 points 1 point
. . Chronic pulmonary disease +10 points
~ score PESI /syncope lipothymie
Pulse rate 2110 b.p.m. +20 points 1 point
[] Crltére d’imagerie Systolic BP <100 mmHg +30 points 1 point
Respiratory rate >30 breaths per min +20 points -
~ Echographique/scannographique ., eaure<sic w— i
Dilatation VD/AP Altered mental status +60 points .
Arterial oxyhaemoglobin saturation <90%  +20 points 1 point
- Critere biologique N
Risk strata
: Class I: s65 points 0 points = 30 day mortality risk 1.0%
N TrO pO nine et Nt p ro B N P very low 30 day mortality risk (0-1.6%)  (95% Cl 0.0-2.1%)
Class II: 66-85 points
low mortality risk (1.7-3.5%)
Class IlI: 86-105 points 21 point(s) = 30 day mortality risk 10.9% (95% C| 8.5-13.2%)

moderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class IV: 106-125 points

high mortality risk (4.0-11.4%)
Class V: >125 points

very high mortality risk (10.0-24.5%)




PATIENT WITH ACUTE PE J

A
I’ Distinguish low- from intermediate-risk PE® )
. CHECK @ and ©: )
g N
© CLINICAL SIGNS OF PE SEVERITY, © RV DYSFUNCTION
OR SERIOUS COMORBIDITY? ONTTE OR CTPA?*®
Yes: > PESI Class llI-IV or sPESI >|¢
HIGH RISK*® > Alternatively 2| Hestia criterion of PE
severity or comorbidity fulfiled®
k' £ -/l
O or O present Neither @ nor @ present:
LOW RISK"®
y No other reasons for
| Perform troponin testf —— hospitalization?®
Family or social support’
Easy access to medical care?
Troponin positive Troponin negative:
+ Y dyshncion: o gy =l not true Yes, all true
INTERMEDIATE- . “
HIGH RISK®
¥ v
Reperfusion e " - 3
treatment EARLY DISCHARGE
HOSPITALIZE £ MPrdigt
haemodynamic OME TREATMENT
support H E 2019 ESC Guidelines for the
pulmonary embolism dev
in collaboration with th




Elle est hospitalisée, I'évolution clinique est
satisfaisante. Vous débutez un AOD parmi les
thérapeutiques suivantes la (les) quelle(s) est
/sont possible(s).

A, Apixaban 10mg X2/j pendant 7 jours puis 5mg X2/j avec surveillance de I’ INR
5. Apixaban 10mg X2 /] pendant 7 jours puis 5mg X2/

C. Rivaroxaban 15mg X2/j pendant 21 jours puis 15mg /j par la suite

D. Rivaroxaban 15mg X2 /j pendant 21 jours puis 20mg /] par la suite

=. Sila patiente a un BMI supérieur a 30kg/m2 on peut lui prescrire un AOD

~. Sila patiente a une clairance de la créatinine inférieure a 25ml/min on peut lui
prescrire un AOD

G. Sila patiente a un SAPL on peut lui prescrire un AOD



Elle est hospitalisee, |I'evolution clinique est
satisfaisante. Vous débutez un AOD parmi les
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Prise en charge de I'EP

~ EPrisque [ EP et cancer] [ EP et grossesse EP et IR stade 4
intermediaire bas

/Réanimation A Réa USIC
02 Remplissage SSI 02
Ringer HNF ou HBPM
Inotropoe Vasopresseur premiers jours
Héparine 80Ul/kg IV
Aggravation Amélioration
\ JV A\ 4
| / ( 0D ] . HBPMouAOD | | HBPM HNF relai AVK
[Reperfusion ]
/- Rivaroxaban 15mgX2/j pd 21j puis \ Enoxaparine
, Embolectomie 20mg/j
Thrombolyse ] ) ) . Ani : . 100UI/kg/12h Warfarine INR 2 & 3
Ch]rurtgrzclile ou lexaban 10mg X2/j pd7 j puis 5mg Tinzaparine 175U1/kg/j
catheter » Dabigatran Anticoagulation

k parentérale 5j puis 150mgX2/j j




Trial Intervention Control No. of Primary Result Primary Result
patients efficacy safety
randomized | end point end point
Rivaroxaban
EINSTEIN-PE’ | 15 mg twice Enoxaparin and | 4,833 Symptomat- | Noninferior | Major or Similar
(acute PE daily for 3 wk, then weight-ad- ic recurrent CRNMB profile®
with or with- | 20 mg daily justed vitamin VTE
out DVT) thereafter K antagonist
Apixaban
AMPLIFY® 10 mg twice Enoxaparin and | 5,395 Recurrent Noninferior | Major or Apixaban
(acute VTE) | daily for 7 d, then warfarin symptomatic CRNMB superior
5mg twice daily VTE or VTE-
thereafter related
death
CARAVAG- 10 mg twice Dalteparin 200 | 1,170 Recurrent Noninferior | Major Similar
Glo"! daily for 7 d, IU/kg body VTE bleeding | profile
(acute VTE in | 5mg twice daily weight once
cancer) thereafter daily for 1 mo,
followed by
1501U/kg once
daily
Dabigatran
RE-COVER'® | Parenteral Parenteral anti- | 2,564 Recurrent, Noninferior | Bleeding Similar
(acute VTE) | heparins for 9d, | coagulation symptomat- events profile®
and then and then dose- ic, confirmed
dabigatran adjusted warfa- VTE or relat-
150 mg twice rin to reach INR ed deaths
daily 2-3
Edoxaban
HOKUSAI- Parenteral Heparin and 8,292 Symptomat- | Noninferior | Major or Edoxaban
VTE'? heparins for then warfarin ic recurrent CRNMB superior
(acute VTE) | 3-5d and then VTE
edoxaban 60 or
30 mg daily
Vitamin K antagonists
Warfarin for | Warfarin for 6 Warfarin for 3 810 Death from | Noninferior | Major 6-
3vs.6 mofor | mo after 5 d mo after 5 d of VTE; failure bleeding mogroup
patients with | of LMW heparin LMW heparin to resolve, has great-
DVT and/or extension, er risk of
PE’ recurrence major
bleeding

Anticoagulation in the Management of Acute
Pulmonary Embolism—A Review Int J Angiol Jun 2024



Les anticoagulants | |
= Ne nécessitent pas de monitorage de leur

oraux directs efficacite
(AOD)
Guide AOD édition 3.0 (Juin 2021) = Ne doivent pas étre utilisés en cas de

clairance de la créatinine selon la formule

de Cockcroft et Gault < 30 mL/min pour le
@ a R150 Rivaroxaban et en cas de clairance < 25
mL/min pour I’Apixaban

Inhibiteur direct de la thrombine

DABIGATRAN

Pradaxa™ ou générique  Capsules 110 et 150 mg

Inhibiteur direct du facteur Xa » Les résultats des essais cliniques ont
RIVAROXABAN ~ . ‘ . permis de demontrer leur efficacité et leur
Xarelto™ Comprimés 2,5, 10, 15 et 20 mg sécurité d’emploi en comparaison aux anti-

vitamine K (AVK) a la phase aigué de la
maladie thromboembolique veineuse.

Inhibiteur direct du facteur Xa

APIXABAN R
Eliquis™ o

; When oral anticoagulation is started in a
omprimés 2,5 et 5 mg

patient with PE who is eligible for a NOAC
Inhibiteur direct du facteur Xa

EDOXA BAN ‘ o (apixaban, dabigatran, edoxaban, or rivaroxa-
ST ban), a NOAC is recommended in preference

to a VKA.260'261’312_314

Comprimés 30 et 60 mg




Obésite et AOD

Effectiveness and Safety of Apixaban vs. Warfarin in Venous
Thromboembolism Patients with Obesity and Morbid Obesity

~

Total Patients = 155,119
| Apixaban = 60,786 . Warfarin= 94,333
i Non-Obese Obese/Non-Morbid Morbidly Obese
L N=112,024 N = 23,344 N=19,751 R
Warfarin Apixaban Hazard Ratio  p_yaye for
Recurrent VTE No. of Events (IR) No. of Events (IR) (95% 1) Interaction
Non-Obese 1422 (6.2) 655 (4.6) —_— 0.72 (0.66—0.80)
Obese/Non-Morbid 308 (6.7) 180 (5.7) — 0.83 (0.69—1.00) 0.170
Morbidly Obese 350 (8.1) 125 (5.3) — 0.63 (0.52—0.78)
Major Bleeding
Non-Obese 1315 (5.7) 564 (4.0) - 0.68 (0.62—0.76)
Obese/Non-Morbid 287(6.2) 152 (4.8) —a— 0.76 (0.62—0.94) 0.674
Morbidly Obese 271(6.2) 106 (4.5) i 0.70 (0.56—0.89)
CRNM Bleeding
Non-Obese 6630 (30.4) 3522 (26.1) - 0.84 (0.80—0.88)
Obese/Non-Morbid 1384 (31.8) 872(29.2) . 0.90 (0.82—0.98) 0.023
Morbidly Obese 1536 (38.3) 649 (29.2) .- 0.75 (0.68—0.83)

0 02 04 06 08 1 12 14 16
Favors Apixaban Favors Warfarin




Quelle durée d’anticoagulation proposeriez
vous a la patiente. Parmi ces propositions
laguelle lesquelles est/sont exacte(s)

A.
B.

C.

3 mois de traitement par AOD a dose pleine puis l'arrét

1 an de traitement par AOD a dose pleine puis I'arrét

6 mois de traitement par AOD a dose pleine puis un traitement par AOD a demi

dose au long cours
En cas de grossesse, le traitement par AOD peut étre poursuivi

En cas de grossesse, le traitement par AOD doit étre suspendu et relayé par
des HBPM

Sous AOD il faudra prévoir un contréle de la créatininémie, un BH et une NFS

annuellement
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1 an de traitement par AOD a dose pleine puis l'arrét
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Sous AOD il faudra prévoir un contrble de la créatininémie, un BH et une NFS
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Durée du traitement anticoagulant dans I'EP?

~ Question pas entierement résolue ?

~ Déterminer balance bénéfice risque

~ Démarche en deux temps:
1. Analyse du contexte de I'épisode TE

2. Evaluation du risque personnalisé de récidive pour les patients avec 18" épisode de

MTEV non provoquée

Recommendations

Therapeutic anticoagulation for > 3 months is recommended for all patients with pE



Risgue hémorragique

~ Pas de réel score hemorrgique dans la MVTE

. Score HAS BLED

. Déterminants dans les études sur la MVTE

[]

[]

Age supérieur 65ans
Anémie

AAP

Néphropathie chronique
Hépatopathie

ATCD d’hémorragie

Thrombopénie




Risque de récidive de MTVE

1 Patients pour qui le traitement anticoagulant doit étre stoppé apres 3 mois

1 EP provoqueée par un facteur de risque transitoire ou un facteur de risque

reversible majeur

~ Risque de récurrence d’évenements TE <3% par an

\---

~ Durée du traitement anticoagulant : 3 mois puis arrét Classe 1 A



Risque de récidive de MVTE

~ Patients pour qui le traitement anticoagulant doit étre poursuivi au long
cours apres les 3 premiers mois.

~ Risque élevé de réecurrence d’ évenement TE 8% par an

~ Thrombophilie héréditaire a risque élevé: peuvent étre candidat a une
anticoagulothérapie d’'une durée indéfinie (avis hémostase clinique)

~déficit en ATIII, protéine C, protéine S

~une mutation homozygote ou hétérozygote combinée du facteur V Leiden
ou du gene de la prothrombine G20210A avec des antécédents de TEV



Risque de récidive de MTEV

0 Patients présentant une EP idiopathique/non provoquées sans FDR identifiés
~ Dans une meta-analysis de 18 etudes,

~ 7515 patients avec 1°" episode TEV non provoqueé,

~ lerisque de récidive TEV apres I'arrét du traitement AC était de:

- 10% alan,16% a2 ans, 25% a5 ans, et 36% a 10 ans,

4% de récurrence ayant entrainé le déces du patient.

- Chez I’lhomme le risque de récidive est 1,5 fois plus élevé que la femme

Long term risk of symptomatic recurrent venous thromboembolism after discontinuation of anticoagulant treatment for first unprovoked venous
thromboembolism event: systematic review and meta-analysis BMJ Published 24 July 2019

~ On peut proposer un traitement anticoagulant au long cours dans ce cas d’ EP non

provoquée par un FDR transitoire ou reversible Classe lla Level B




Risque de récidive de MVTE

* Minor surgery (general anaesthesia for <30 min)
* Admission to hospital for <3 days with an acute iliness

Transient or reversible factors * Pregnancy or puerperium _
associated with <10-fold increased risk » Confined to bed out of hospital for 23 days with
for first (index) VTE an acute illness
Intermediate (3—8% per year) * Leg injury (wlthgut fracture) associated with reduced
mobility for =3 days
* Long-haul flight

* Inflammatory bowel disease
* Active autoimmune disease

Non-malignant persistent risk factors

No identifiable risk factor
Etendre la durée de I'anticoagulation au long cours en pondérant au risque hémorragique
et souhait du patient

Décision individuelle / Aide par certain score (HERDOO II, DASH)
Plutot par AOD que AVK (sauf IR grossesse SAPL)

Plutot AOD dose reduite (Rivaroxaban 10mg/j ou Apixaban 2,5mg X2/j) en 'absence de
cancer (grade Il a Level A) EINSTEIN CHOICE et AMPLIFY Extend

Régulierement réévaluer le risque hémorragique (surveiller creat BH NFS)



Recherche de neoplasie

5% a 10% de cancers dépistés au décours d'une MTEV non provoquée

~ Risque plus important dans les deux ans.

~ Deux grandes études randomisées ont échoué a prouver que la réalisation d'un TDM AP

ou d'un TEP scanner au 18F deoxy-fluoro-glucose permettait de diagnostiquer plus de cancer

gu’un screening limité classique

Screening for Occult Cancer in Unprovoked Venous Thromboembolism New England Journal of Medicine 2015-08-20

Limited screening with versus without (18)F-fluorodeoxyglucose PET/CT for occult malignancy in unprovoked venous thromboembolism: an open-labe
randomised controlled trial The Lancet. Oncology 2016-02

~ Une étude montre qu’ en cas de DD trés élevés au moment du diagnostic

de I'EP (cut off a 15) — 2 fois plus de risque de retrouver un cancer /idem en cas d’anémie

concomittente de 'EP

Predictors of cancer in patients with acute pulmonary embolism Thromb Res 2023-10



Un exemple d’organigramme pratique pour determiner la
durée optimale du traitement anticoagulant dans l’EP

\

Classification du risque de récurrence de l’EP

Faible risque

Provoquée par un FDR

transitoire

Risque intermédiaire
Non provoquée
Maladie auto immune

Evaluation du risque
hémorragique

Elevé

3moisde TTT AC

Minimum 3 mois
de TTT AC

Faible

y

TTT AC prolongé TTT AC prolongé

Venous thromboembolism: Recent advancement and future perspective Journal of Cardiology 01/2022
L IS



Embolie pulmonaire

Confirmer le diagnostic suspecté

Evaluer les signes de gravité

Mettre en place le traitement anticoagulant : AOD en premiere intention
Hospitalisation ou traitement ambulatoire

Faire diagnostique étiologique (TVP/Thrombophilie/ Recherche de néoplasie)

Evaluer la durée du traitement et le risque de récidive

distales

Obstructions fitxotiques Obstructions | | Microvasculopathie
de Vartére pulmonaire proximale nbronquﬁ
N/

de Vartére
pulmonaire

Prévoir suivi pour dépister une hypertension pulmonaire thromboembolique
chronique HTP-TEC (1 a 2%) en France, par évaluation ETT, Scintigraphique
V/P, puis centre expert pour KT droit.

®ed®e "

Traitement multimodadités

@EeSCc @ ERS




Cas Clinigue N°2

Monsieur Bouchez, 72 ans, préesente une AOMI depuis déja une vingtaine

d’années, avec un tabagisme sevré il y a 5 ans, cumul a 40 PA.
Il présente un diabéte de type 2 avec HbA1C a 9%.

Athéromatose carotidienne 60%, AOMI non stenté, peu symptomatique

Il a pu réaliser une coronarographie il y a 2 ans, sans anomalies majeures ...




Chez ce patient artéritigue a risque majeur,
guelle molécule est-elle a privilégier ?

A. Monothérapie par Acide Acéthylsalicyligue (Kardegic®) 75mg/j
5. Monothérapie par Clopidogrel (Plavix®) 75mg/j

c. Bithérapie AAP par Duoplavin ® 75/75mg

D. Rivaroxaban (Xarelto ®) 2,5mg X2/j

£. Ticagrelor (Brilique ®) 90mg X2/j
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guelle molécule est-elle a privilégier ?

A. Monothérapie par Acide Acéthylsalicyligue (Kardegic®) 75mg/j
5. Monothérapie par Clopidogrel (Plavix®) 75mg/j
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CAPRIE: Superior Efficacy of Clopidogrel
versus ASA

Patients with recent ischemic stroke, recent Ml or symptomatic PAD

N
(=

8.7%' RRR
ASA (p=0.043)
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Months of follow-up

*MI, ischemic stroke or vascular death
TIntent-to-treat analysis (n=19,185)

CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329-1339.




Overall Population: Primary Efficacy Outcome
(MI, Stroke, or CV Death)t

8 Placebo + ASA*
7.3%

3

E 6 Clopidogrel + ASA*

< 6.8%

S

z 41

S

s RRR: 7.1% [95% ClI: -4.5%, 17.5%)]
= 2 1 P=0.22

(&

| | ] 1
0 6 12 18 24 30
Months since randomization$

T First Occurrence of Ml (fatal or non-fatal), stroke (fatal or non-fatal), or cardiovascular death
*All patients received ASA 75-162 mg/day

SThe number of patients followed beyond 30 months decreases rapidly to
zero and there are only 21 primary efficacy events that occurred beyond
this time (13 clopidogrel and 8 placebo)

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. 20086, in press.



CAPRIE: Clopidogrel Provides Amplified
Benefit in Patients with High Vascular Risk®

p=0.045

p=0.043 8:.0% B ASA
B Clopidogrel

B R §
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All CAPRIE Prior history of
patients major acute event
(n=19,099) (MI or ischemic stroke)
(n=4496)

*MI, ischemic stroke or vascular death;
mean duration of treatment was 1.6 years

1. Ringleb PA et al. Stroke 2004: 35: 528-532.




CAPRIE: Clopidogrel Provided Amplified
Benefit in Patients with Diabetes’

&

p=0.106

21.5% \
l AsA

0
Ll B Clopidogrel
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Patients without Patients with Patients treated
diabetes (n=15,233) diabetes (n=3866) with insulin (n=1134)

*MI, stroke, vascular death or rehospitalization
for ischemic events/bleeding
TNumber of events prevented per 1000 patients
per year compared with ASA

1. Bhatt DL et al. Am J Cardiol 2002; 90: 625-628.




Primary Endpoint (MI/Stroke/CV Death) in

Patients with Previous M|, IS, or PAD
“CAPRIE-like Cohort”

N=9,478 Placebo + ASA
8.8 %

Clopidogrel + ASA
7.3 %
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Bhatt DL. Presented at ACC 2006.




Par précaution vous realisez une nouvelle coronarographie ...

2 stents sont poses.



Vis a vis de l'antiagréegation,
Quelles adaptations therapeutiques proposez-vous ?
Pour quelle durée ?




Vis a vis de 'antiagregation,
Quelles adaptations therapeutiques proposez-vous ?
Pour quelle duree ?

2 Double antiagrégation
-1 Aspirine et Clopidogrel (Duoplavin) 3 a 6 mois patient stable ( SCC)

- Stents actifs 99% des procédures (1 mois si stents nus).
-1 Ballons actifs recouvert de paclitaxel — traitement par double AAP 1mois.

— Durée du traitement plus influencée ensuite par le contexte
clinique

1 12 mois si SCA
1 En fonction du terrain : risque ischémique / risque hémorragique

1 Procédure : nombre, taille, longueur, localisation (tronc commun), lésions de

bifurcation



e The discharge letter must mentioned the initial strategy that relies on the
interventional cardiologist decision

— 3-6 months for scheduled PCI
— 12 months in case of ACS i The default strategy

e |f there is a necessity to shorten (in case of high risk bleeding)
— It should be mentioned why in the discharge letter, and when stop DAPT

— In case of long-term oral anticoagulation, the discharge letter should
precise what would be the strategy in the early following months

e DAPT duration must be re-evaluated at each visit (Tolerance)




Quelle durée pour la biantiagrégation ?
P

Vel

N

6 mois
| Durée Courte I | Durée longue I

Risque de TDS
Evénements CV

Complications hémorragiques

Coflit




Natural history of stent thrombosis

9 m Early stent thrombosis =20

(%) STUana ane nun)

IIIIIl||IIIIIIII.II'IIII‘IIIllllllllIllI'IIIIIII‘IIIIIllllllll‘llllfl
0 3 6 9 13 18 24 3 46 85 146 192 224 260 336 356 381 441 464 491 551 568 606 670 762 822 925 1074
Days after PCI

Daemen et al. Lancet 2007




What happened after clopidogrel
cessation ?

10% 9w Thi idi
o O 55% of the MI benefit is
not related to stent
6% - thrombosis

12-30 Months:

HR 0.59 (0.45-0.78)
1.8%vs. 2.9%
P<0.001

»
ES

A
S

R

Cumulative Incidence of
Non-Stent Thrombosis Myocardial Infarction

Months After Enroliment Study Drug
# At Risk Treatment Ends
Thienopyridine 5020 4920 4851 4792 4721 4641 4588 3066

Placebo 4941 4820 4751 4686 4607 4547 43 3052




The DAPT trial

12:30 months:

10% o — " 1
Thienopyndine HR 0.71 (0.59-0.85)
.g == Placebo 4.3% vs. 5.9%
B on- P<0.001
S5
8
38
b'§ -
@
23
38
E
i ,
33
Months After Enroliment Study Drug
— Treatment Ends
Thienogyndine 5020 a7 43540 4778 4702 4611 4554 3029
Placsbo 4941 4799 4715 4835 4542 4478 4412 2997




Higher risk of bleeding if DAPT Is pursued after
12 months

The DAPT ftrial

5%

0%
| 2 The COMPASS trial
;'“ i R+A R A Rivaroxaban + Aspirin Rivaroxaban vs.
- N=9,152 | N=9,117 | N=9,126 vs. Aspirin Aspirin
Outcome
o | N(%) | NI(%| N HR(95% 5 HR (95%|
) Q)
o 288 755 170 1.70 151
o | Major bleeding | (31%) | (2.8%) | (1.9%) | (1.40-205) | <0.0001 | (1251 84) | <0.0001
Mederste w 15 1 10 1.49 1.40
8 Thienopyridine (Nad710) B Placeb (NEds49) Fatal 02%) | (02% | (0.1%) | (0.67-333) | 032 | (062315 | 041
‘ 71 N 19 110 169
= NonfatalICH® | (02%) | (0.4%) | (02%) | (059-204) | 077 | 595705 | 007
e ‘Non-fatal other | 42 13 pL] 143 157
PEGASUS
s The PEGASUS trial critical organ® | (05%) | (05%) | (0.3%) | (0.89-229) | 014 | (098250
* symptomatic
8 = Ticagrelor 90 mg
o « Ticagrelor 60 mg
Z | peoont « Placebo
g’i 26
gzj a3 P<0.001
a G 13 42 P=NS P=NS P=NS
11 0607 g8 0606
TIMI Major TIMI Minor me"u ICH Fatal Bleeding

Primary safety endpoint

Ticag 90: KR 2.89 (1.96.3.70)
Ticag 80: HR 2.32 (1.65-3.21)



Les recommandations: Durée de |a
bithérapie

Long-term P2Y,, inhibition

P2Y 4, inhibitor administration
in addition to aspirin beyond 1 year
may be considered after careful

assessment of the ischaemic and
bleeding risks of the patient.




Pour le patient?

= Prévention de la maladie =>» Prévention de la thrombose de stent

Pour le stent/procédure

AAAR Type (DES,BMS,BVS)
SCA/ stable b \,:

!" TN lere’ 2 iéme’ 3 ieme =
Diabete b ;

/ ) Longueur de stent
Recidive ACS Vo) | Tes

| 4 ‘
IRC { X Bifurcation

e Resténose
Patient 0
polyvasculaire P _

PN Lesion de pontage



Randomized studies

*EXCELLENT (1443 patients — 6 mois vs 12 mois)=50% IDM \
*OPTIMIZE (3119 patients — 3 mois vs 12 mois)= 5% IDM
*RESET (2148 patients — 3 mois vs 12 mois) =15% IDM
*PRODIGY (2013 patients — 6 vs 24 mois)=50% IDM
*ISAR-SAFE (4005 patients — 6 mois vs 9;;, mois) =20% IDM
*ITALIC (2031 patients — 6 mois vs 12,,, mois)=7% IDM
*SECURITY (1404 patients — 6 mois vs 12 mois) => Aucun IDM
*|-LOVE-IT-2 (1829 patients — 6 mois vs 12 mois)=25% IDM
*IVUS-XPL (1400 patients — 6 mois vs 12 mois)=15% IDM
*NIPPON (3773 patients — 6 moisvs 18 mois)=15% IDM
*SMART-DATE (2712 patients — 6 mois vs 12 mois) =70% IDM

*MASTER-DAPT (2913 patients in the no-OAC group — 1 mois vs 12 mois)
@% IDM /

MACCE and DAPT Duration Bleeding and DAPT Duration
OPTIMIZE: 3 12 month
n =3,119; Death, M|, stroke | sLong DAPT n=3119 29
RESET: 3 versus 12 months [ 0.8 REGET: d vorsiis 12 toorthe, (NN o3 A BT
n=2,117; Death, M, ST 13 TiMimajor bleeding 06
T , M, ‘ n=2117 . ulLong DAPT
EXCELLENT: 6 versus 12 months - 24 EXCELT'-;"-":T':: m ;lz"m“" 03
n'=1,443; Death, MI 19 e as
\
ISAR-SAFE: 6 versus 12 months 13 ISAR-SAFE: 6 versus 12 months 0.2
n =4,005; Death, MI, stroke, ST 15 TIMI major bleeding 03
| n =4,005 ! :
PRODIGY: 6 versus 24 months 10.0 PRODIGY: 6 versus 24 months 06
n =2,013; Death, MI, stroke 101 TIMI major bleeding T 0.004
" n=2013 L
ITALIC: 6 versus 24 months 16 ITALIC: 6 versus 24 months 00
n =2,031; Death, MI, TVR, stroke 12 TIMI major bleeding -
n=2,031 - 03
0.0 20 40 6.0 8.0 10.0 120 0.0 0.5 1.0 15 20 25 3.0
Event rate (%) Event rate (%)

RimAor of Al Ciir HoAary | ONAEL19N7 1911



The residual iIschemic risk

DAPT score

Time of use After 12 months of uneventful DAPT
DAPT duration Standard DAPT (12 months)
strategies assessed Vs.
Long DAPT (30 months)
Score calculation® Age
=75 -2 pt
65 to <75 -l pt
<65 0 pt
Cigarette smoking +| pt
Diabetes mellitus +| pt
MI at presentation +| pt
Prior PCI or prior Ml +1 pt
Paclitaxel-eluting stent +1 pt
Stent diameter <3 mm +| pt
CHF or LVEF <30% +2pt
Vein graft stent +2 pt
Score range -2 to 10 points
Decision making cut-off Score =2 = Long DAPT
suggested Score <2 - Standard DAPT
Calculator www.daptstudy.org




The low residual ischemic risk

Risk of coronary thrombotic events

A meta-analysis of 6
Studies
| long  Short Adjusted HR
SECURITY 10 DAPT DAPT "0 (95% )
PRODIGY CompleX ;3100 312% -1.02% 0.57(0.33-0.97)
2 PCl
ITALIC S 8 P=0.04
) @ Non- nt=0.
EXCELLENT S complex 1.27% 135% -0.08% 0.87(0.61-1.25)
OPTIMIZE £ g PC
RESET 2 N 6
ET I ,--
FR 4 o
Components of Complex PCI EE e
9% BA% 5 S ol - //—"
8% 1 S
6.9%
7% 7 6.4%
& 6% 0 -
5% - | | | | |
oy 0 90 180 270 360
E | Days After the Procedure
& 3% 2.8% Number at risk
i 1.9% Non-complex PCI - Short DAPT 3938 3873 3817 3784 3515
13% Non-complex PCI - Long DAPT | 3932 3875 3828 3797 3524
1% J Complex PCI - Short DAPT | 801 776 767 760 671
0% : . . . , Complex PCI - Long DAPT | 840 817 806 797
3 vessels = 3 stents >3lesions  Bifurcation >60 mmtotal Chronic total e —

treated implanted treated  with2stents stentlength  occlusion
Giustino et al. J Am Coll Cardiol 2016;68:1851-64



CURE: Early and Long-Term Benefits of
Clopidogrel in ACS Patients’

0.14 - Placebot
- (n=6303) 20% RRR
s p <0.001

0.10 -

0.08 - Clopidogrel?
(n=6259)
0.06 -

0.04 -

*
-
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©
=
@
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2
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~
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0.02 |
0

6
Months of follow-up

*MI, stroke or cardiovascular death
TOn a background of standard therapy (including ASA)

1. The CURE Investigators. N Engl/ J Med 2001; 345: 494-502.




BARC 3 or 5 Bleeding
ITT Cohort

10 -
w— Ticagrelor + Aspirin
5| = Ticagrelor + Placebo
2 i
@
e 6- Placebo vs Aspirin
B HR (95%Cl): 0.49 (0.33 to 0.74)
f; P =0.0006
2 4-
-g ARD = -0.99% (-1.55% to -0.43%)
3 21 2.0%
| p— 1.0%
0 ‘P"—'i T T T .|
0 3 6 9 12
Months since randomization ISCHAEM |C EN DPO' NT
meo':::twﬂ:: 3564 3516 3470 3426 3390
/\Tu:agrala +Placebo 3555 3504 3475 3440 3423
107 Rate Ratio, 0.85
A 95% Cl, 0.72-0.99 G5k
Wi I 10 r \1 P<0.001 for non-inferiority
- P=0.0465 for superiority 714%

B Conventional arm
B Experimental arm

All-cause Death, M|, Stroke, urgent TVR (%)

Q - N W & 00 0O N © ©
N S VO T T\ AT N

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 730
Days since index procedure
Number at risk

Reference 3701 3671 3644 3626 3600 3501 3565 3547 3526 3503 3483 3465 3420
Expedmental 3794 3678 3633 3616 3600 3586 3572 3549 3533 3511 3401 3481 3430



= The initial strategy relies on the interventional cardiologist decision

« 3-6 months for scheduled PCI l
The default strategy

12 months in case of ACS

= [f there is a necessity to shorten or to stop (in case of high risk of bleeding)
* The first month is crucial

 Then ... itis an opened discussion



DAP : réduction des durées
de traitement DAP :
Stratégies de désescalade
Patients Patients a haut

a haut risque

risque hémorragique P2Y,, inhibitor-based DAP
hémorragique ou non

§ Remplacement inhibiteur
P2Y,, = clopidogrel

R

Délai Remplacement
(mois) inhibiteur
P2Y,, 2 clopidogrel







AN Y i
Lagues calcifiée peut entraigef)

Persistance d’une sténose significative Athérectomie: Biais du guide Risque de complications






Ballon de 2,5 a 4mm de diametre et 12mm de longueur
Inflation du ballon 3-4 atm
80 impulsions max par série de 10






Il est au final mis sous I’association Clopidogrel 75 et Aspirine 75 mg
= |Intérét a majorer la dose d’Aspirine ? 75 ? 100 ? 1607

= Quelle durée pour cette association ?

= Quid d'une éventuelle intervention chirurgicale durant les 6 mois ou I'année
gui va suivre I'implantation des stents ? Est-ce envisageable ? Selon quelles

conditions ?



Il est au final mis sous I’association Clopidogrel 75 et Aspirine 75 mg

= Intérét a majorer la dose d’Aspirine ? 75 ? 100 ? 1607 Non on peut doubler

les doses une semaine étude Cogent. Sinon 75 mg si poids normal
= Quelle durée pour cette association ?

= Quid d’une éventuelle intervention chirurgicale durant les 6 mois ou I'année
qui va suivre I'implantation des stents ? Est-ce envisageable ? Selon quelles

conditions ?



Il est au final mis sous I’association Clopidogrel 75 et Aspirine 75 mg

= Intérét a majorer la dose d’Aspirine ? 75 ? 100 ? 1607 Non on peut doubler

les doses une semaine étude Cogent. Sinon 75 mg si poids normal
= Quelle durée pour cette association ? 1 a 6 mois

= Quid d’une éventuelle intervention chirurgicale durant les 6 mois ou I'année
qui va suivre I'implantation des stents ? Est-ce envisageable ? Selon quelles

conditions ?



Il est au final mis sous I’association Clopidogrel 75 et Aspirine 75 mg

Intérét a majorer la dose d’Aspirine ? 75 ? 100 ? 160? Non on peut doubler

les doses une semaine étude Cogent. Sinon 75 mg si poids normal
Quelle duree pour cette association ? 1 a 6 mois

Quid d’une éventuelle intervention chirurgicale durant les 6 mois ou I'année
qui va suivre I'implantation des stents ? Est-ce envisageable ? Selon quelles
conditions ? Oui idéalement a partir d’au moins 3 mois et 6 mois si non
urgente fonctionnelle.

Maintenir toujours aspirine si double antiagrégation ou relais clopidogrel
aspirine avec arrét clopidogrel 5 jours.
Si brilique (ticagrelor) 3 a 5 jours

Si efient (prasugrel) arrét 7 jours



Il est proposé de différer toute chirurgie non cardiaque a la fin de la durée
recommandée de la bithérapie antiplaquettaire quand cela ne génere pas de risque
vital ou fonctionnel majeur pour le patient.

Si ce délai n'est pas possible, Il est proposé de différer toute chirurgie non cardiaque
au-dela du 1er mois qui suit la pose de stent, quel que soit le type de stent, quelle
que soit I'indication (IDM ou coronaropathie stable). Si le geste ne peut étre différe, il
est proposé de réaliser cette chirurgie en poursuivant I'aspirine et dans un centre
ayant un plateau de cardiologie interventionnelle actif 24 heures sur 24.

Chez les patients sous bithérapie antiplaquettaire dans les suites d'un infarctus du
myocarde ou en cas de haut risque thrombotique aprés pose de stent *, il est
proposé de différer toute chirurgie non cardiaque au-dela du 6¢™e mois qui suit la
pose de stent.




* Arrét des agents antiplaquettaires
— aspirine: 3 jours (neurochirurgie)
~ clopidogrel: 5 jours
~ ticagrelor: 5 jours
- prasugrel: 7 jours
* Reprendre la monothérapie (aspirine) dés
que possible aprés l'intervention puis
I'anti-P2Y |2 (de préférence le clopidogrel)
* Discuter relais avec un anti-GPlIbllla

* Continuer au moins l'aspirine et reprendre
la bithérapie le cas échéant dans les
24-48 heures aprés le geste

* Discuter relais avec un anti-GPllbllla

Modéré ou faible

* Arrét des agents antiplaquettaires
~ aspirine: 3 jours (neurochirurgie)
~ clopidogrel: 5 jours
— ticagrelor: 5 jours
— prasugrel: 7 jours

* Reprendre la monothérapie (aspirine) dés
que possible aprés l'intervention puis
I'anti-P2Y |2 (de préférence le clopidogrel)

-+ Continuer au moins |'aspirine et reprendre
la bithérapie le cas échéant dans les
24-48 heures aprés le geste




3-4 mois apres il présente une FA mal tolérée, il est hospitalise.

Quid du traitement anticoagulant a instaurer d’'emblée ?
Que faire vis-a-vis des traitements déja en place ?

Quelles associations sont-elles a envisager ?




3-4 mois apres il présente une FA mal tolérée, il est hospitalise.

Quid du traitement anticoagulant a instaurer d’'emblée ?

Que faire vis-a-vis des traitements déja en place ?

Quelles associations sont-elles a envisager ?

= AOD en premiere intention, AVK si IRC (Clairance < 15 ml) maintenir
Clopidogrel (1 an), arrét du Kardegic

= 1 an apres implantation du stent, AOD seul possible




| es recommendations

Time from
treatment
initiation

l

up to 1 week :
(in hospital) !

1 month -+ -
3 months -5—-

6 months - - -

AF patients undergoing PCI for NSTE-ACS

©ESC 2020




Dans les suites de la prise en charge, Quid des AVK ?
Ont-ils encore leur place dans cette indication ? Non sauf si IRC
Indications AVK / ADO

- Valves mécaniques

- IRC

- FA valvulaire rétrécissement mitral
- SAPL

Il est au final mis sous AOD + Clopidogrel
Il doit subir une triple extraction dentaire, Le Chir dent nous questionne sur les
traitements

Faisabilité du geste ? Si FA permanente, régularisée, paroxystique ? Que proposez-
vous au chir Dent ?°

ldem en cas d’infiltration du rachis lombaire ? De Visco Induction d’'un genou ? D’un
petit geste dermatologique ?

Que faire ?



Il est au final mis sous AOD + Clopidogrel
Il doit subir une triple extraction dentaire, Le Chir dent nous questionne sur les
traitements

Faisabilité du geste ? Si FA permanente, régularisée, paroxystique ? Que proposez-
vous au chir Dent ?°

- Pas de relais AOD si prescrit seule pour FA sauf si ATCD AVC, EP ou TVP récente

- Si AOD et plavix / stent

Envisager geste si possibilité d’arréter le plavix qu’on relayera par aspirine 5 jours avant
et arrét 48H de 'ADO

Si stent récent ou nécessité de bithérapie : geste stomato avec points , colle

Idem en cas d’infiltration du rachis lombaire ? De Visco Induction d’'un genou ? D’un
petit geste dermatologique ?

Que faire ?



Un risque thrombotique majeur correspond souvent a une double
antiagrégation plaquettaire.

Le syndrome coronarien aigu récent et la pose récente d'un stent sont
a risque thrombotique majeur.

Chez un patient porteur de stent, c’'est I'arrét du dernier antiagrégant
plaquettaire qui tue.

Les ponctions/infiltrations épidurales lombaires et coxo-fémorales
peuvent étre réalisées sous aspirine.

Les ponctions/infiltrations d’'une articulation périphérique
ne nécessitent pas I'arrét des AAP.



I[dem en cas d’infiltration du rachis lombaire ? De Visco Induction d’'un
genou ? D’un petit geste dermatologique ?

Que faire ?

Risque faible

Risque modéré

-l -
Risque élevé

Traitement AAP en cours

Conduite a tenir

Délai entre arrét et geste

Reprise de 'AAP initial

Aspirine Poursuite -

Clopidogrel Poursuite -

Aspirine + clopidogrel Poursuite -

Aspirine + prasugrel Poursuite -

Aspirine + ticagrelor | Poursuite f

Aspirine Poursuite -

Clopidogrel Relais par aspirine 5 jours Lendemain du geste

Aspirine + clopidogrel Arrét du clopidogrel 5 jours Lendemain du geste

Aspirine + prasugrel Arrét du prasugrel 7 jours Lendemain du geste
V Aspirine + ticagrelor Arrét du ticagrelor 5 jours Lendemain du geste

Aspirine Arrét aspirine 3 jours Lendemain du geste

Clopidogrel Arrét du clopidogrel 5 jours Lendemain du geste

Aspirine + clopidogrel Arrét aspirine et clopidogrel | 3 jourset s jours Lendemain du geste

Aspirine + prasugrel Arrét aspirine et prasugrel 3 jours et 7 jours Lendemain du geste

Aspirine + ticagrelor Arrét aspirine et ticagrelor | 3 jourset 5 jours Lendemain du geste




Traitement AAP en cours Conduite a tenir Délai entre arrét et geste | Reprise de ’AAP initial

Aspirine Poursuite -
Clopidogrel Poursuite -
Risq;el ;aible Aspirine + clopidogrel Poursuite -
Aspirine + prasugrel Poursuite -
Aspirine + ticagrelor Poursuite -
Aspirine Poursuite -
Clopidogrel Relais par aspirine 5 jours Lendemain du geste
Risqu-e Irln-o dévd Aspirine + clopidogrel Arrét du clopidogrel 5 jours Lendemain du geste
Aspirine + prasugrel Arrét du prasugrel 7 jours Lendemain du geste
Aspirine + ticagrelor Arrét du ticagrelor 5 jours Lendemain du geste
Aspirine Arrét aspirine 3jours Lendemain du geste
Clopidogrel Arrét du clopidogrel 5 jours Lendemain du geste
Risq-ule" é—levé Aspirine + clopidogrel Arrét aspirine et clopidogrel | 3 jourset 5 jours Lendemain du geste
Aspirine + prasugrel Arrét aspirine et prasugrel 3 jours et 7jours Lendemain du geste
Aspirine + ticagrelor Arrét aspirine et ticagrelor 3 jours et 5 jours Lendemain du geste




LOW/VERY LOW RISK

MODERATE RISK

HIGH RISK

Cataract surgery

Dermatologic procedures (e.g. biopsy)
Gastroscopy or colonoscopy without
biopsies

Coronary angiography (using radial arterial
approach)

Permanent pacemaker insertion or
internal defibrillator placement (if bridging
anticoagulation is not used)

Selected procedures with small-bore
needles (e.g. thoracentesis, paracentesis,
arthrocentesis)

Dental extractions (1 or 2 teeth)
Endodontic (root canal) procedure
Subgingival scaling or other cleaning

Abdominal surgery (e.g. cholecystectomy,
hernia repair, colon resection)

Other general surgery (e.g. breast)

Other intrathoracic surgery

Other orthopedic surgery

Other vascular surgery

Non-cataract ophthalmologic surgery
Coronary angiography (using femoral
artery approach)

Gastroscopy or colonoscopy with biopsies
Selected procedures with large-bore
needles (e.g. bone marrow biopsy, lymph
node biopsy)

Complex dental procedure (e.g. multiple
tooth extractions)

Any surgery or procedure with

neuraxial (spinal or epidural) anesthesia
Neurosurgery (intracranial or spinal)
Cardiac surgery (e.g. CABG, heart valve
replacement)

Major vascular surgery (e.g. aortic
aneurysm repair, aortofemoral bypass)
Major orthopedic surgery (e.g. hip/knee
joint replacement surgery)

Lung resection surgery

Urological surgery (e.g. prostatectomy,
bladder tumour resection)

Extensive cancer surgery (e.g. pancreas,
liver)

Intestinal anastomosis surgery
Reconstructive plastic surgery

Selected procedures involving vascular
organs (e.g. kidney biopsy, prostate biopsy)
or high bleed risk intervention (e.g.
pericardiocentesis, spinal injection,
polypectomy)







Stratification du risque hemorragigue en fonction du type de
chirurgie et mesures preventives en chirurgie orale

Sl g Gestion péri-opératoire des patients

Crinwge e

F‘ traités par antithrombotiquesen / e NDATIONS -
| S CO Chirurgie 0rale e wumbesen see i sozsts T =

\
“ 7] Frangnine 0 Candologe ot b Droxpe o' Iménts
N o Hémostase Pén Opéepicire
= ’ *

Type de chirurgies ot actes Invasifs

Actes sans risque hémorragique

- Hémostase mécanique simple par pression

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

(Chirurgles pour lesqueties une hémomagie extérionsée est facsement contrdlable par une hémostase chirurgicale comventionnelle *)

* Aviision simpie

* Avidsions multiples dans 1 méme quadrant

:éﬂlmﬂ. Dlsion < m', Loz i PRIV oL Nrnen - Mesure d'hygiéne bucco-dentaire et détartrage
* Chirurgle muco-gingivale (hors greffe gingivale avec prédévement paiating - Hémostase chirurgicale conventionnelle

« Chirurge pré-orthodontique d'une dont enclavée, Incluse
« implart unitaire

* Dégagement impiant(s) (plller cicatrisation)

* Blopsle-exérése muqueuse ofale (S1 om)

Chirurgies et actes invasifs a risque hémorragique élevé

(Chirurgies pour lesqueiles des pertes sanguines significatives at/ou transfusions plaguettaires sont rapportées dans |a littérature, interventions d'une durée opératoire > 1 heure, interventions critiques par lsurs
localisations (sinus maxillaire, plancher buccal) et/ou difficilement contrilables par une himostase chirurgicale corventionnalle *).

* Avulisions multiplas dans plusieurs quadrants

- Acide tranexamique

» Avuision de dent(s) incluse(s)

« Implants multiples dans plusiaurs quadrants - Méme mesure préventive que pour une chirurgie a risque hémorragique faible @ modéré

& Eiéuadon du sinus (vose creatale, yole Mideste) - Médicaments dérivés du sang, & base de fibrinogéne et thrombine humains

» Greffes osseuses d'apposition (en onlay)

 Greffo osseuse particulaire et régénération csseuse guldée - Electrocoagulation mono et bipolaire

® Chirurgie des tissus mous (lithiase salivaine) - Privilégier les chirurgies mini-nvasives (flapless et chirurgie implantaire guidée, abord du sinus par voie
« Chirurgle endodontique, pérapicale, énucléation de kystes ot tumeurs crestale...)

bénignes {Iésion > 3cm)

« Fermeture @ unie communication bucoo-sinusienne - Imagerie 3D préopératoire (sinus, région symphysaire) en cas de pose d’implant

» Exfirdse des paeudotumeurs et lumeuss bénignes de [ mugueuse
buccale (> 1 em)




Risque hémorragigue des actes invasifs
en rhumatologie

!Niveau de

TYPE D'ACTE | risque

Infiltrations périarticulaires

ﬁPoncﬁon-inﬁltration simple des articulations périphériques hors coxo-fémorales
Ponction-infiltration simple des articulations coxo-fémorales
;Inﬂltration canalaire superficielle

[Infiltration canalaire profonde (cf. Alcock)

Tenotomie percutanée

%Ponction-infiltration rachidienne cervicale ou lombaire, épidurale ou intradurale
Ponction-infiltration rachidienne cervicale, foraminale
Ponction-infiltration rachidienne lombaire, foraminale
'Ponction-infiltration rachidienne articulaire postérieure
Ponction-infiltration rachidienne dorsale costo-vertébrale
ELavage articulaire d'une articulation périphérique
'Ponction-trituration de I'épaule

Biopsie synoviale

Biopsie osseuse

%Ponction.biopsie discale

Biopsie des glandes salivaires accessoires

Cimentoplastie

Infiltration sacro-iliaque

Ponction kyste poplité

‘Capsulodistension

:Ponction-inﬂln'ation sterno-claviculaire

'Ponction-infiltration par le hiatus sacro-coccygien

;Cotation :

j1 = risque élevé

2 =risque modéré

3 = risque faible

NN NNNSWOSNRNDNROODRODRNNNND =SSO ON 0




Figure 1. Gestes invasifs a faible risque hemorragique

INTERVENTION
Groupe d'intérét
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IHPES

Avant
le geste

Apres
le geste

Risque hémorragique faible

Risque hémorragique élevé

Risque hémorragique tres
éleve

rivaroxaban ,
tiab i Cockcroft Dernic ise 3 1-3
apixaban erniere prise a J-
P { 230ml/mn P
edoxaban !
Pas de prise la veille au soir ni le E :
in de I'acte i if 5 Cockaoft: | Derniére prise a J-4
matin de |'acte invasi , > 50 mi/mn 5
dabigatran |
i Cockeroft | . o
: i Derniere prise a J-5
{ 30-49 ml/mn |
Pas de relai

Reprise a ’heure habituelle et
au moins 6 h apres la fin de
I’acte invasif

Pas de dosage

Anticoagulant a dose « prophylactique »

au moins 6 heures aprés I'acte invasif, si une
thromboprophylaxie veineuse est indiquée

Anticoagulant a dose « curative »

dés que I'hémostase le permet
(a titre indicatif: entre 24 et 72 heures)

Derniere prise a J-5 pour
les -xabans et le
dabigatran en ’absence
d’insuffisance rénale.

Sans relai par une
héparine.

Si une accumulation est
suspectee:
Une mesure de la
concentration de ’AOD




Le patient s’inquiete donc a juste titre du risque
hémorragique ... et nous questionne:

Que faire en cas d’hémorragie digestive,
épistaxis ou autre saignement ...

Pouvons-nous le rassurer ?

Que faire en cas d’hémorragie non maitrisee
sous AOD?




AOD VS AVK

o Moins de saignement grave (intra cranien) sous AOD VS AVK

= Dose fixe grace a une biodisponibilité plus stable, pas d’interaction alimentaire, pas
de surveillance bio, délai d’ action rapide pas de relai héparine

o Traiter la cause du saignement

= Eviter co médication AINS, AAP, TTT qui augmentent effet (antifongiques , macrolides)
= Vérifier la fonction rénale/ hépatique/ thrombopénie ?
= En cas d’hémorragie grave : Arrét AOD; demi assez courte 10-12h,

= En cas d’hémorragie, quelle que soit sa gravité, il est recommandé d’administrer de
l’acide tranexamique (Exacyl) selon les mémes indications qu’un patient non traité par

anticoagulant.

o Antidotes: Idarucizumab (Praxbind) pour dabigatran Andexanet alpha (Ondexxya) pour

les Xabans non commercialisé en France.



Annales francaises de RECOMMANDATION POUR LA PRATIQUE CLINIQUE / RECOMMENDATION FOR CLINICAL PRACTICE

médecine d’'urgence

, Recommandations sur la
mU FAR

h-o.-.

gestion de I'anticoagulation
dans un contexte d'urgence




Prise en charge d’'une hémorragie sous
anticoagulants oraux directs anti-Xa.

Hémorragie sous dabigatran

[ weew

Geste hémostatiquedés gue possidle Traitement symptomatique et geste hémostatique
y AVADEAFERTS ‘ AVIS D'EXPERTS
| Mesure en urgence de la concentration en dablg‘t:;:w 1-2 Verifier fes modalites dutralement
l Y ¢ * (posologie, adaptation a la fonction rénale)
Résultat [dabigatran] > 50 [dabigatran] < 50 ZRADESL
non disponible rapidement ng/mL ng/mL
(> 30 ng/mL si hémorragie | | (< 30 ng/mL si hémorragie
l intracranienne) intracranienne)
I Idarucizumab 5 g IV # | | Pas de réversion |
l GRADE 2+
Nouvelle mesure [dabigatran] & 12-24h + Réadministration d’'idarucizumab
si [dabigatran] initiale > 200 ng/mL = sl [dabl gatran] > 50 ng/mL
< A (> 30 ng/mL si hémorragie intracrénienne),
(4-6 h si [dabigatran] initiale > 600 ng/mL selon type et contréle de
ou CICr < 30 mi/min) I'hémorragie
GRADE 2+ GRADE 2+

- CCP 50 Ullkg (hémorragie intracrdnienne, choc hémorragique)

- CCP 25-50 Ullkg (autre hémorragie grave)

- Pas de mesure de [dabigatran] aprés administration de CCP pour
vérifier la réversion (car [dabigatran] non modifiée)

AVIS D'EXPERTS




Prise en charge d’'une hémorragie sous
anticoagulants oraux directs anti-Xa.

Geste hémostatique dés que possible Traitement symptomatique et geste hémostatique
l AVIS D'EXPERTS l AVIS D'EXPERTS
Mesure en urgence de la concentration en AOD anU-Xa Verifier les modalités du traitement
l l l GRADE 2+ (posologie, adaptation a la fonction rénale)
Résultat non disponible | [ [AOD] > 50 ng/mL [AOD] < 50 ng/mL GRADE 2+
rapidement (> 30 ng/mL si hémorragie| |(< 30 ng/mL si hémorragie|
l intracranienne) intracranienne)

- CCP 50 Ul/kg (hémorragie intracranienne, choc hémorragique) Pas de réversion
- CCP 25-50 Ul/kg (autre hémorragie grave)
l AVIS D'EXPERTS

Pas de mesure [AOD] aprés administration de CCP
pour vérifier la réversion ([AOD] non modifiée)




Cas Clinique N°3

Madame Vége, 78 ans, présente une Cardiopathie valvulaire mitro-aortique
post rhumatismale opérée en 2002 par le Pr Warembourg (prothese
meécanique Saint Jude n° 29 aortique et Saint Jude n° 25 mitrale)

+ Fibrillation atriale permanente. CHA2DS2-VASC 4/9, opérée en Juin 2022 :
angioplastie de fémorale superficielle gauche, tronc tibio-péronier, artéres
tibiale antérieure et fibulaire.

Elle présente une insuffisance rénale chronique avec un DFG a 40ml/min

Elle est sous KARDEGIC 75 et PREVISCAN ( Objectif entre 3 et 3,5)




Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a l'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




Peut-on envisager un relai vers AOD?

m]

1 - Je propose un relai AVK vers ELIQUIS sous surveillance de UETT et de UINR,
début du traitement quand INR inférieur a 3

2- Je propose un relai AVK vers ELIQUIS sous surveillance ETT et INR, début
quand INR inférieur a 2

m]

3- Je propose un relai AVK vers Xarelto

m]

4- Pas de relai envisageable, devant patiente porteuse d’une valve mécanique

m]



Peut-on envisager un relai vers AOD?

m]

1 - Je propose un relai AVK vers ELIQUIS sous surveillance de UETT et de UINR, début
du traitement quand INR inférieur a 3

= 2- Je propose un relai AVK vers ELIQUIS sous surveillance ETT et INR, début quand INR
inférieur a 2
o 3- Je propose un relai AVK vers Xarelto

= 4- Pas de relai envisageable, devant patiente porteuse d’une valve mécanique



Indication formelle des AVK

= Patient porteur d’une valve mécanique
= Patient ayant un rétrécissement mitral modéré et sévere
o Patient ayant un SAPL

= Insuffisance rénale terminale (clairance < 15 ml/min)




APIXABAN sur valve mécanique : PROACT Xa trial
The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery - 2024 (consensus d’expert)

INVITED EXPERT OPINION

There is still no alternative (0 warflarin for mechanical
valves: It remains the most effective anticoagulant
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FIGURE 2. Cumulative invidence of valve trombosis ur valve-iclated tuombocmbolism in paticnts with On-X wechanical aotic valves ramdomizod o
receive itlwr apiaaban or wasfarin. Repuinted with pessission”



Indication formelle des AVK

= Patient porteur d’une valve mécanique
= Patient ayant un rétrécissement mitral modéré et sévere
o Patient ayant un SAPL

= Insuffisance rénale sévere (clairance < 15 ml/min)




Plenary Paper

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients with
antiphospholipid syndrome

°
Vittorio Pengo,’ Gentian Denas,’ Giacomo Zoppellaro,’ Seena Padayattil Jose,' Ariela Hoxha,? Amelia Ruffatti,? Laura Andreoli,* R] va roxa b a n

Angela Tincani,? Caterina Cenci,* Domenico Prisco,* Tiziana Fierro,” Paolo Gresele,” Arturo Cafolla,* Valeria De Micheli,” Angelo Ghirarduzzi,*
Alberto Tosetto,” Anna Falanga,'® Ida Martinelli,’* Sophie Testa,'? Doris Barcellona,'® Maria Gerosa,'* and Alessandra Banzato'

ke o e s Warfarine da
____ et . e S le SAPL

Warfarin
n=59) (n = 61) HR (95% CI) (n=61 HR(@95%CI) P

Thromboembolic events, 11(19) 2(3) 6.7 (1.5-30.5) | .01 13 (22) 2(3) 74 (1.7-329) | .008
major bleeding, and
vascular death

Arterial thrombosis 7(12) 0 - - 7(12) 0 - -
Ischemic stroke 4(7) 0 4@ 0
Myocardial infarction 3 (5 0 3 (5 0

Venous thromboembolism 0 0 12 0

Major bleeding 4(7) 2(3) 2505136 | 3 4(7) 2(3) 23(0.4125) | 3

Death 0 0 — — 1(2) 0 — —




Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a l'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




Indication Switch AVK vers AOD

o En ’absence de contre-indication, toujours quand cela est possible

o Surtout si le patient a un INR labile

o Réduction du risque hémorragique et thrombotique ++ des AOD versus AVK

o Moins d’interactions médicamenteuses

= Absence d’antidote : pas un frein



Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a l'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




Quelles propositions sont vraies
concernant AOD et fonction rénale

= Les AOD ne peuvent étre utilisés en deca d’une clairance de 30 ml/min
(insuffisance rénale sévere)

= Les AOD ne peuvent étre utilisés en deca d’une clairance de 15 ml/min
(insuffisance rénale terminale)

= Les AOD sont plutot Néphrotoxiques versus AVK
= Les AOD sont plutot Néphroprotecteurs versus AVK




Quelles propositions sont vraies
concernant AOD et fonction rénale

= Les AOD ne peuvent étre utilisés en deca d’une clairance de 30 ml/min
(insuffisance rénale sévere)

= Les AOD ne peuvent étre utilisés en deca d’une clairance de 15 ml/min
(insuffisance rénale terminale)

= Les AOD sont plutot Néphrotoxiques versus AVK
= Les AOD sont plutot Néphroprotecteurs versus AVK




Figure 1: Direct Oral Anticoagulant Dosing
with Respect to Renal Function

Pertoneal
dialysis

I 1 1
1 I

CreE 1 Haemodialys

e © ® O
Dabigatran | wice daily

Edoxaban 60 mg daily

30 mg daily ® ®

Rivaroxaban | 20 mg daily
5 mg twice daily
Apixaban
CrCE

[ Legend: @ Cooreslig Jor o @ Not recommended ]

n selected patients

AOD :
indication
selon
fonction
rénale




CENTRAL ILLUSTRATION: Renal Outcomes Associated With the Various
Oral Anticoagulant Agents: Possible Mechanisms and Outcomes

Possible Mechanisms Renal Outcomes

D
Ty s Safety Réenal
AOD

Apixaban

Rivaroxaban : ' ‘

Dabigatran

e

-

LU ) R, IR Vet o e, T,
12°%1 10 0208 07 0605040302

Favors Warfarin Favors NOAC
Hazard Ratio
s 30% Decline in eGFR s Doubling of Creatinine
mmmmmmn Acute Kidney Injury (2 » Kidney Failure

Yao, X. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(21):2621-32.




Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a l'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




- Les anticoagulants
Switch AVK vers AOD on Erance eq 2014,

© Arrét de 'AVK état des lieux, synthése

= Surveillance de I’INR quotidien et SuU Nei"ance

= Quand INR inférieur a 2 ou 3 (Xarelto): débuter I’AOD
Avril 2014

SWITCH AVK VERS AOD : pPAS DE CHEVAUCHEMENT B

Arrét AVK

( Début AOD \

a)dans ACFA
dés gue INR=2 pour dabigatran et apixaban
dés que INR=3 pour Rivaroxaban

b) dans TVP/EP

dés que INR=2,5 pour rivaroxaban et apixaban

\ J




Switch Rivaroxaban / Apixaban vers AVK

SWITCH AOD VERS AVK B

APIXABAN OU RIVAROXABAN VERS AVK

Arrét AOD dés que INR 22 (soit 3 minima 2 j de co-prescription Api ou Rivaro/ AVK)

I

IJ
Y

EEAE |
|| e Les anticoagulants
e en France en 2014:

etat des lieux, synthese
et survelillance

Avril 2014



Les anticoagulants

Switch Dabigatran vers AVK ~ enFrance en 2014:
état des lieux, synthese

et survelllance

DABIGATRAN VERS AVK Avril 2014

Arrét Dabigatran a
- 14 si clairance =50mL/min (soit 3] de co-prescription Dabi/AVK)
-13 si clairance 30 a 50 mL/min (soit 2 j de co-prescription Dabi/AVK)

Début
AVk=11 INR 2 jours aprés la derniére prise de Dabigatran

J




Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a I'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




Quelles propositions sont vraies?

= Aucun anticoagulant par voie orale n’est autorisé lors de la grossesse et de
’allaitement?

= L’insuffisance hépatique sévere est une contre-indication
= L’association aux AINS doit étre extrémement prudente

= Les cancers actifs sont une contre-indication a [’usage des AOD




Quelles propositions sont vraies?

= Aucun anticoagulant par voie orale n’est autorisé lors de la grossesse et de
|’allaitement?

= L’insuffisance hépatique sévere est une contre-indication
= L’association aux AINS doit étre extrémement prudente

= Les cancers actifs sont une contre-indication a [’usage des AOD (ETUDE
CARAVAGGIO / ELIQUIS et

A Recurrent Venous Thromboembolism B Major Bleeding
100+ 20+ 100+ 20+
90+ 90+
154 -
204 5 304 15
& 704 o Dalteparin £ 704 Al
B oo T E o
w - - w
- «» S #
;g 50- 5+ P Toibes g % S .
404 g 40 -
- 30 c L T LS T T 1 c \J
3 3 0 30 60 %0 120 150 180 5 ¥ 0 0 60
20+ 20+
104 g mme Saa WSS See - - 104
o'd-'-v-_ T T T T 1 0 T T T
0 30 80 20 120 150 180 0 30 60 90
Days Days
No. at Risk No. at Risk

Dalteparin 579 507 462 417 383 352 217 Dalteparin 579 510 473 430 87 355 222
Apixaban 575 522 48] 453 424 399 241 Apixaban 575 527 490 458 427 402 238

Figure 1: Etude CARAVAGGIO (Apixaban for the Treatment of Venous Thromboembolism Associated with
Cancer. Agnelli G et al. N Engl J Med. 2020 Apr 23;382(17):1599-1607).

Pourcentage cumulé de patients avec une récidive de maladie thromboembolique veineuse (A) ou une
hémorragie majeure (B).



Contre-indications absolues

= Contre-indications générales aux anticoagulants:
-Hypersensibilité au produit

-Grossesse et allaitement (usage autorisé pour Warfarine lors allaitement)

-Risque hémorragique éleve : saignement actif, lésion ou maladie (AOD utilisable dans de
cancers a risque hémorragique faible / modére)

-insuffisance hépato-cellulaire avec coagulopathie cirrhose Child B ou C

~ -association prolongée aux AINS a dose anti-inflammatoire : prudence ++ majoration risque
gastro-intestinale

= Contre-indications inhérentes classe AOD:
-Patient porteur d’une valve mécanique

-Patient ayant un rétrécissement mitral modéré et sévere
-Patient ayant un SAPL

-Insuffisance rénale terminale (clairance < 15 ml/min) pour APIXABAN et RIVAROXAB
-Insuffisance rénale sévere (clairance < 30 ml/min) pour DABIGATRAN



Devant un équilibre difficile de 'INR ... Je me pose la question de la switcher
vers un AOD ... Qu’en pensez-vous ?

Dans quelles situations peut-on switcher un patient sous AVK vers un AOD ?
Quid de la fonction rénale ?

Comment faire pour passer de 'un a I'autre sans risque hémorragique ou a
I'inverse sans risquer une sous anticoagulation ....

Quelles sont les Cl absolues aux AOD ?

Un AOD est-il plus particulierement a privilégier ?




Cas clinique 4 Mme D




Patiente de 76 ans
Entrée pour DRA hypoxique
Terrain de cardiopathie ischémique FEVG 40%

Défibrillateur double chambre en prévention secondaire sur troubles du
rythme ventriculaire

HTA
FA paroxystique

Ablation d’un flutter commun en aout 24




Traitement a domicile

Amiodarone 5/sem
Eliquis 5 mg *2/]
Furosemide 40
Dapaglifozine 10
Entresto 97/103*2/j
Eplerenone 25/j
Bisoprolol 5*2/]
Pantoprazole 20
Paroxetine 10/]
Liptruzet 10/80/j
Diffuk 600 2/]j




clinique

Polypnée

Dyspnée NYHA 4

Crépitants aux bases prédominant a gauche
Diminution murmure vésiculaire bilaterale
Saturation 95% sous 3L 02




HB 11,3g/dl

Leuco 10000

PT 184000

TP 62%

TCA 27

Urée 0,78

Creatinine 13,8 mg/dl
CRP 42 mg/l

Tropo plateau 46 puis 43
Ntprobnp 11000

TSH 2,59

BIOLOGIE

Eliquissémie 500 ng/ml & JO, 293 ng/ml & J1







La patiente est-elle en rythme sinusal?




ETT

FEVG 40% inchangée

Pas de valvulopathie décelée

Dilatation biatriale

Elevation des pressions gauches et droites
VCI dilatée non compliante

Péricarde sec




Quelles sont vos hypotheses
diagnostiques

= Décompensation cardiaque sur CPI

o Surinfection broncho-pulmonaire




Quel est son C

CHA;DS,-VA component

(@)

Chronic heart failure

H Hypertension

A Age 75 years or above

D Diabetes mellitus

S Prior stroke, TIA, or
arterial
thromboembolism

V  Vascular disease

A Age65-74 years

Definition and comments

Symptoms and signs of heart failure (irrespective of
LVEF, thus including HFpEF, HFmrEF, and HFrE’;ng
the presence of asymptomatic LVEF <40%."

Resting blood pressure >140/90 mmHg on at least
two occasions, or current antihypertensive
treatment. The optimal BP target associated with
lowest risk of major cardiovascular events is 120-
129/70-79 mmH§4(or keep as low as reasonably

Z 1622
achievable).

Age is an independent determinant of ischaemic
stroke risk.265 Age-related risk is a continuum, but for
reasons of practicality, two points are given for age
275 years.

Diabetes mellitus (type 1 or type 2), as defined by
currently accepted criteria,”  or treatment with
glucose lowering therapy.

Previous thromboembolism is associated with highly
elevated risk of recurrence and therefore weighted 2
points.

Coronary artery disease, including prior myocardial
infarction, angina, history of coronary
revascularization (surgical or percutaneous), and
signiﬁcan% 7CAD on angiography or cardiac

imaging.

OR

Peripheral vascular disease, including: intermittent
claudication, previous revascularization for PVD,
percutaneous or surgical intervention on the
abdominal aorta, and complex aortic plaque on
imaging (defined as features of mobilig, ulceration,
pedunculation, or thickness 24 mm).2 G

1 point is given for age between 65 and 74 years.

Points
awarded”

N




Quel est son CHAZDS2VA?

~ “The 1nclusion of gender complicates
clinical practice both for healthcare
professionals and patients.?® It also omits
individuals who identify as non-binary,
transgender, or are undergolng sex hormone
therapy.”

~ (ESC guidelines 2024)




Mais aussi:

1 2In addition to these factors, other markers that modify an individual's risk for stroke
and thromboembolism should be considered, including cancer, chronic kidney disease,
ethnicity (black, Hispanic, Asian), biomarkers (troponin and BNP), and in specific
groups, atrial enlargement, hyperlipidaemia, smoking, and obesity.



AL

Patient with active bleeding
Compress bleeding sites W if accessible
Assess haemodynamic status, basic coagulation parameters, blood count and kidney function
Determine dose and time of last OAC and all co-medications

VKA

DOAC

. + Fluid .
until INR <2 replacement replacement for |-2 doses replacement replacement
* Blood * Blood {or more * Blood * Blood
transfusion wransfusion depending transfusion transfusion
Consider need .+ pCC on recovery) .« Consideroral  » Specific
for vitamin K, (Class I1a) charcoal or “antidotes
FFRPCC sl gastric livage (Class 1la)
* FFP if PCC not if DOAC taken 'PCC”M
- W24 antidotes
* Replacement hours available
of plavelecs * Consider need . g oiycement
e for PCC of platelets
st where
appropriate
« Monitoring of
DOAC levels

! ! ! ! ! !

Management after the bleeding episode

+ Discuss benefits and risk of restarting OAC (shared decision-making approach)

* Aim to re-initiate anticoagulation in the absence of contraindications or if source of bleeding has been addressed
* Assess risk of repeat bleeding

« Intensify efforts to modify bleeding risk factors

* Review choice and dose of OAC

» Institute close and ongoing menitoring

(9P A

@Eesc—

50
«~J

Andexanet alfa
Retrospective review
of Andexanet Alfa versus 4
-Factor Prothrombin
Complex Concentrate for
reversal of DOAC-
Associated Intracranial
Hemorrhage. Troyer C,
Nguyen W, Xie A, Wimer
D.J Thromb Thrombolysis.
2023



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36355324/

Apixaban concentration (ng/mL)

900 5 x25 mg twice daily O 5 mg twice daily
800 - 4 10 mgtwice daily 7125 mg twice daily

s 8888 8

100

Day 1

Time (hours)

Apixaban: A Clinical Pharmacokinetic and Pharmacodynamic
Review.Byon W, Garonzik S, Boyd RA, Frost CE.Clin Pharmacokinet.
2019



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31089975/

Quels soins proposer a cette patiente?

= Deéplétion hydrosodeée
o +/- antibiotherapie probabiliste sur germes pulmonaires
= Déja sous amiodarone

o Correction des troubles du rythme (flutter et FA)




Mechanical
Transseptal Needle







Les messages clés sur les AOD

Conclusion

Les AOD sont efficaces avec un profil de sécurité rassurant (plus faible risque
thrombotique et hémorragique que les AVK notamment hémorragies cérébrales et
gastro-intestinales).

Privilégier en général les AOD aux AVK sauf cas particulier

Surveillance tous les 3 mois de la fonction rénale, aucune suveillance de
coagulation en routine

Co-prescription d’AINS a dose anti-inflammatoire a éviter ++

Pas de relai en routine le plus souvent pour un arrét bref de ’AOD dans un
contexte chirurgical



