« les antithrombotiques entre eux »

ACE

Association des Cardiologues de I'Est
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Etude de cas cliniques

Vote interactif



Cas clinique n°4

R. KRAFT — M. PICHENE



Questions

Quel est le risque thrombotique lié a la FA ?

Dans le traitement anticoagulant de la FA, peut-
on commencer les AVK sans heparine ?

Les anticoagulants a dose curative (HBPM,
AVK) prennent-ils en charge la prevention
secondaire de la maladie coronarienne d’origine
athérothrombotique ?

Faut-il prescrire un traitement par IPP chez un
malade sous AAP ?



Cas clinique n°4

* Patiente agee de 77 ans, hypertendue ancienne,

* Antécédent:

— syndrome coronaire aigu il y a 6 mois (sans élévation
du ST)

— arteriopathie oblitéerante symptomatique (claudication
a 500 m)
* La coronarographie avait retrouve des lesions
tri-tronculaires relevant du traitement meédical :

— association aspirine et clopidogrel bien toleree apres
6 mois de traitement



Cas clinique n°4

* Elle consulte de facon systematique

* A l'examen clinique : arythmie, a 'ECG,
une fibrillation auriculaire a 100/min (FA
non connue anterieurement)

* La fraction d'ejection ventriculaire gauche
est modérement altérée (FE = 50 %)
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(une seule réponse souhaitée)

v" Que proposez-vous en ce qui concerne le traitement
antithrombotique chez cette patiente qui n’a ni
antécédent hémorragique ni ulcéreux ?

* Arrét de lI'aspirine et du clopidogrel pour initier un relais par
HBPM a doses curatives

* Arrét de lI'aspirine pour initier un relais par HBPM a doses
curatives

* Arrét du clopidogrel pour initier un relais par HBPM a doses
curatives

* Arrét de lI'aspirine et du clopidogrel pour initier un
anticoagulant oral

* Arrét de lI'aspirine pour initier un anticoagulant oral

* Arrét du clopidogrel pour initier un anticoagulant oral

* Maintien du traitement sans initier I'anticoagulation



Que proposez-vous en ce qui concerne le traitement
antithrombotique chez cette patiente qui n’a ni antécédent
hémorragique ni ulcéreux ?

n=218
l%\7% 12 %

e 13%

17 %

21 %

! Arrét du clopidogrel pour initier un anticoagulant oral [Jl] Arrét de I'aspirine pour initier un relais par
HBPM a doses curatives

Arrét de I'aspirine et du clolpidogrel pour
initier un anticoagulant ora

BB Arrét de I'aspirine et du clopidogrel pour

initier un relais par HBPM a doses curatives
8

" Arrét du clopidogrel pour initier un relais par HBPM
a doses curatives

B Maintien du traitement sans initier Ianticoagulation

' Arrét de I'aspirine pour initier un anticoagulant oral
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Risque Annuel d’AVC sans AVK et
sans aspirine

rombos

CHADS, Score Adjusted

« Congestive heart failure (1pt) Stroke Rate

* Hypertension (1pt) 0 1.9%

* Age =75 (1pt) -

* Diabetes mellitus (1pt) 1 2.8%

* Prior Stroke or TIA (2 pts) 2 4.0%
3 5.9%
4 8.5%
5] 12.5%
6 18.2%




Risque Annuel d’AVC sans AVK et

sans aspirine

* Congestive heart failure (1pt)
* Hypertension (1pt)

* Age =75 (1pt)

* Diabetes mellitus (1pt)

* Prior Stroke or TIA (2 pts)
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CHADS, Score Adjusted
Stroke Rate
0 1.9%
| D 00/

Cette patiente a

une indication

formelle a un traitement

anticoagulant oral
= U.J /0
5 12.5%
6 18.2%
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Traitement antiagrégant associé oromaos

1. Arrét de la bithérapie

Patiente stable sans recidive
Risque héemorragique éleve de la trithérapie

1. Maintien d’'un anti-agrégant

SCA (NSTEMI) récent (6 mois)
Patiente polyartérielle
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Quel anti agrégant maintenir ?  CAPRIE Ethmmﬂiasig

20 - Relative-risk reduction (%)
. ! Stroke
X 154 : i
5 E
2 M1
2 101 -—
B :
= i !
E 5 - " !
= - ]
© :
p=0.043 '
0 - ] 1 All patie
I T I | I T L 1 i 1 I 1 = .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 :
Time since randomisation (months) i
Patients A: 9586 9190 8087 6139 3979 2143 542 : : : : ! : : — |
atrisk C: 9599 9247 8131 6160 4053 2170 539 40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40
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Figure 3: Cumulative risk of Ischaemic stroke, myocardial
infarction, or vascular death Figure 4: Relative-risk reduction and 95% Cl by disease

irin: C=clopid 1 subgroup
A=aspirin; C=clopidogrel. MI=myocardial infarction; PAD=peripheral arterial disease.

Lancet 1996, 348: 1329-39
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Doit-on associer une héparine a l’initiation
du TT par AVK ?

* L'urgence d'une anticoagulation chez les patients avec
FA déepend des facteurs de risque de chaque patient. En
genéral, le risque d'accident vasculaire cerebral a court-
terme (c'est-a-dire, jusqu'a deux semaines) chez les
patients avec FA est tres faible. En conséquence, les
patients stables avec une FA peuvent recevoir une
anticoagulation en ambulatoire (AVK, comme la
warfarine seule)

D Singer et al. CHEST 2008;133:546S-592S
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Question 2 ol

(une seule réponse souhaitée)

v Que proposez-vous en ce qui concerne le traitement
antithrombotique, si cette patiente, sous IPP, avait
décrit une histoire d’ulcere gastrique non compliqué,
recent ?

* Arrét de lI'aspirine et du clopidogrel pour initier un relais par
HBPM a doses curatives

* Arrét de lI'aspirine pour initier un anticoagulant oral
* Arrét du clopidogrel pour initier un anticoagulant oral
* Arrét de I'aspirine pour initier un relais HBPM

* VVous maintenez le méme traitement sans initier
I'anticoagulation

* Vous faites d’abord contrdler la gastroscopie + biopsies
avec recherche d’helicobacter pylori



DOGENERAUX
Que proposez-vous en ce qui concerne le traitement o

antithrombotique, si cette patiente, avait été sous IPP, et
avait décrit une histoire d’ulcére gastrique non compliqué,

b

récent ?
0 0 -
1% 9% n=216
15 %
31%
20 %
21 %

B Vous faites contréler la gastroscopie Arrét de |'aspirine pour initier

+ biopsies avec recherche d'helicobacter pylori un relais HBPM en y associant un IPP

" Arrét du clopidogrel pour initier Bl Vous maintenez le méme traitement

un anticoagulant oral en y associant un IPP sans initier |'antigoagulation

BB Arrét de I'aspirine pour initier Arrét de |'aspirine et du clopidogrel pour

un anticoagulant oral en y associant un IPP initier un relais par HBPM a doses curatives
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Need for Antiplatelet Therapy

Yes

Y
Assess Gl Risk Factors

) J
Test for H. pylori Yes History of Ulcer Complication
and treat if |#—————
infected History of Ulcer Disease (non-bleeding)
Gl Bleeding
Dual Antiplatelet Therapy
Concomitant Anticoagulant Therapy
Yes Mo
PPI More Than One Risk Factor:

Age 60 Years or More
Corticosteroid Use
Dyspepsia or GERD Symptoms

l

PPI

Bhatt DL et al Circulation 2008;118:1894-1909



Prévention du saignement digestif rombos

Privilegier arrét aspirine car gastrotoxique et
remplacement par Clopidrogel ?

Pratique habituelle mais :
— Association Aspirine + IPP > Clopidrogel

— Essai randomisé chez des patients ayant fait une hémorragie
ulcéreuse sous aspirine : il y a significativement moins de
récidive hémorragique sous aspirine et esomeprazole 40 mg/j
que sous clopidogrel 75 mglj.

Role préventif indiscutable des IPP

Chan et al. N. Engl. J. Med. 2005; 352(3): 238-44.



Question 3 ol

(Association de plusieurs réponses possible)

* Quel(s) est (sont) pour vous, chez cette
patiente, le(s) facteur(s) le(s) plus
predictif(s) du risque hemorragique dans
le cadre d'une association AAP-AVK ?

1. L'age

_a fonction renale

_'antécedent hemorragique

_'antecedent d'ulcere non complique

_a pression arterielle

o kW



Quel(s) est (sont) pour vous, chez cette patiente, le(s)
facteur(s) le(s) plus prédictif(s) du risque hémorragique
dans le cadre d'une association AAP-AVK ?

n=217/

L'antécédent d'vlcére
non compliqué

La fonction rénale

La pression artérielle

L'antécédent hémorragique




Facteurs favorisants
de lésions gastro-duodénales
et du risque de saignement sous AAP

* Evaluer facteurs de risque hemorragique :

— Deétecter infection a HP :

* sensibilité des tests est diminuée en période
héemorragique

— Gastrite atrophique (age > 70 ans)
— Lésions ulcéreuses silencieuses

— Attention a la prise concomittante AINS /
Cox2
>> |nterét d'un bilan endoscopique et biopsies

Ibanez L, et al. Aliment. Pharmacol. Ther. 2006; 23:235-42.
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Cas clinique n°4 romiise

* Cette patiente sans antecedent hémorragique
ou ulcereux, vous revoit 6 mois plus tard et est
asymptomatique mais toujours en FA

* Elle est sous AVK et aspirine



Question 4

(une seule réponse souhaitée)

* Que faites-vous vis-a-vis du traitement
antithrombotique ?

1.

© NO bk DN

Maintien du méme traitement
AVK seul

Aspirine seule

Clopidogrel seul

Clopidogrel + AVK

Aspirine + AVK

Aspirine + clopidogrel
Aspirine + clopidogrel + AVK




Que faites-vous vis-a-vis du traitement
antithrombotique ?

1%1,5% n=1217
05% N/ 10%

10 %

10 %

66 %

B Maintien du méme traitement [ Aspirine seule
" Aspirine + AVK " Clopidogrel seul
BB Clopidogrel + AVK BB Aspirine + dopidogrel

AVK seul " Aspirine + dopidogrel + AVK ”
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Oral anticoagulant therapy in patients with CAD :
A meta-analysis

Figure 1. Rates of Major Cardiovascular Outcomes for High- and Moderate-Intensity Oral
Anticoagulant vs Control

I High—lntemsitgl@ral Anticoagulant I Moderate—lntemeigl@ral Anticoagulant

vs Control (No Aspirin) vs Control (No Aspirin)
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Anand SS et al JAMA 1999;282:2058-67



Aspirin and coumadin after ACS (=009
61 yo (>70 ans=22%); median FU=12 months

12 - aspirin (100mg) B VKA (3-4) VKA (2-3)*Asa

10 -

death/MI/Stroke Major bleeding

ASPECT-2 Lancet 2002;360:109-13
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Premature interruption of study drug

fromhos

30 -
aspirin (100mg) B VKA (3-4) VKA (2-3)+Asa

20 -

10 -

ASPECT-2 Lancet 2002;360:109-13



Warfarin, Asprin or both after M| (n=3630)

61 yvo (>75=0%); median FU=4 years

30 - aspirin (160mg) M VKA (2.8-4.2) = VKA (2-2.5)+Asa

25 -

death/Ml/stroke Major bleeding

WARIS-2 N Engl J Med 2002; 347:969-74
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Oral Anticoagulant and Antiplatelet Therapy
and Peripheral Arterial Disease

The Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation Trial Investigators®
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ACC/AHA/ESC Practice Guidelines

Hrompose
ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of

Patients With Atrial Fibrillation

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines and the European Society of Cardiology Committee for
Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines for the
Management of Patients With Atrial Fibrillation)

Developed in Collaboration With the European Heart Rhythm Association and the Heart Rhythm Society

* Pas de données sur « AVK seul, INR 2 a 3 »

* « Pour la plupart des patients avec une FA qui ont
une coronaropathie stable, une anticoagulation par
AVK seul (INR 2-3) devrait permettre une
thromprophylaxie satisfaisante a la fois contre le
risque ischemique cerebral et myocardique »

JACC 2006;48:149-246



Conclusion

* (Gestes agressifs possibles sous AVK :

— la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, les actes
rhumatologiques a faible risque hémorragique et les
endoscopies digestives avec ou sans biopsie peuvent étre
réealisés sous AVK, de méme que les extractions dentaires,
aprées avoir verifié I'INR

* L'arrét des AVK pour un geste agressif ne justifie pas un
relais par une héparine en pré et post-opéeratoire lorsqu'il
s'agit d'une ACFA sans antécedent embolique et chez
les malades qui présentent une MVTE a risque modére

* Siun relais par héparine est justifie, une HBPM peut étre
choisie en curatif en deux injections, quelle que soit la
pathologie qui a justifie la prescription de 'AVK



Conclusion

s

* Les gestes possibles sous antiagréegants plaquettaires :

— Sous mono ou bithérapie : fibroscopie gastrique, colonoscopie
(diagnostiques avec ou sans biopsie)

— Sous monothérapie (aspirine) : la majorité des actes chirurgicaux, la
colonoscopie avec polypectomie

— La chirurgie buccodentaire peut se faire sous clopidogrel ou aspirine
* La durée optimale de la bithérapie antiagregante plaquettaire est de

— Pourun SCA : 9a 12 mois
— Stent nu ;: 1 mois
— Stent actif : 6 2 12 mois

* Si un traitement antiagrégant plaquettaire est arréte :

— Un relais par cébutid n'est pas valide

— Si le patient est sous clopidogrel et que I'acte invasif est possible sous
aspirine, un relais clopidogrel — aspirine est possible
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Conclusion thromhose

* L'insuffisance rénale sévere (cl créat < 30 ml/min) est
une contre-indication formelle a l'utilisation des HBPM et
du fondaparinux

* Pourla MVTE provoqueée, le traitement anticoagulant
est de 3 mois

* Pour la MVTE idiopathique, ou lorsqu'il existe un facteur
de risque non réeversible, la duree est d'au moins 6 mois
apres un 1¢" episode



EGENERAUX
v de la

Conclusion thromhose

Le traitement initial par AVK de 'ACFA ne nécessite pas de
commencer par I'héparine dans I'immense majorité des cas

Le traitement anticoagulant a dose curative (AVK, HBPM)
prend en charge :

— le risque artériel coronaire lié a I'atherothrombose, sauf
s'il existe un stent ou s'il s'agit d'un SCA récent et

— le risque arteriel lie a I'athérothrombose carotidienne

Les anticoagulants a dose prophylactique de la MVTE ne
prennent pas en charge :

— le risque arteriel lié a I'atherothrombose coronarienne et
carotidienne

Un traitement par IPP ne doit pas étre systematique chez
les patients sous antiplaquettaire en mono ou bitherapie
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