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Anticoagulant + AAP 



Anticoagulant + AAP 

Homme de 72 ans. 

CHADS 3 

Cl Creat 80 ml/mn 

 

 

 



Anticoagulant + AAP 

 

6 mois plus tard SCA ST- 

 

Stent pharmaco-actif   

 

Trt sortie 

 
DABIGATRAN 150 x 2  

ASPIRINE 75 mg   

TICAGRELOR 90 x 2 



Quelle est votre attitude ? 

1) Vous ne changez rien 

2) Vous pensez que cette trithérapie n’est pas 
cohérente avec les données de la littérature. 

3) Vous ne pouvez pas appliquer les résultats de 
“WOEST” parce que ça n’est pas dans les reco. 

4) Le centre a été couillon de mettre un stent actif 

5) Le Dabigatran aurait du le protéger d’un SCA 
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? Données de la littérature ? 

NACO (dose pleine) + Aspirine + Nouveaux AAP 

= 

0 

Expérimentation non déclarée 

Essai clinique sans l’aval CCPRB 

….Inconscience 

Dangereux et répréhensible 

 



Triple thérapie anti-thrombotique 
Aspirine + Prasugrel + AVK 
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Stent et Indication d’AVK 
 

Asp + Prasu + AVK 
(n=21) 

Asp + Clopi +AVK 
(n=356) 

Saignements 
majeurs 

28.6% 6.7% 
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Sans AAP 
Avec AAP 



Saignements majeurs 
Dabigatran + AAP dans RELY 



Saignements majeurs 

Dabi 110 x 2 sans AAP 

Dabi 150 x 2 

Warfarine 

Dabi 110 x 2 avec AAP 

Dabigatran + AAP dans RELY 



15 000 pts 
2.5 mg x 2 et 5mg x 2 (pas la dose de la FA) 

Rivaroxaban + Aspirine + Clopi dans TIMI-51 



Rivaroxaban Placebo 

Saignements 
majeurs 

2.1% 0.6% 

TIMI-51: les saignements 



Quelle est votre attitude ? 

1) Vous ne changez rien 

2) Vous pensez que cette trithérapie n’est pas 
cohérente avec les données de la littérature. 

3) Vous ne pouvez pas appliquer les résultats de 
“WOEST” parce que ça n’est pas dans les reco. 

4) Le centre a été couillon de mettre un stent actif 

5) Le Dabigatran aurait du le protéger d’un SCA 

 



RECO  2012 
pour un patient sous AVK avec SCA 

• Tri-thérapie:  Aspirine + Clopi + AVK ? 

• Sur une courte période 

• INR “limite” bas de la fourchette thérapeutique 

• Pas de stent actif 

• Voie Radiale. 

 

Ref pour valider cette attitude = 0 

Ref pour argumenter le risque hémorragique +++ 





WOEST 



WOEST: design 

Clopi + AVK Aspirine +Clopi + AVK 



p<0.0001 

Asp + Clopi + AVK 

Clopi + AVK 

WOEST 



WOEST: Quelles indications d’AVK ? 



WOEST: Quel type de coronaropathie ? 
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WOEST : Quels stents ? 



En Synthèse: nécessité d’ACO + SCA 

 

WOEST 

 

 

AVK + Aspirine 

Plus sûr et non moins 
efficace que  

AVK + Asp + Clopi 

Stent actif possible 

 

RECO 2012-13 

(Sans WOEST) 

 

• AVK + Aspirine + Clopi  

• Courte durée 

• Stent Nu 

• Voie radiale 



Attention à la dérive….. 

 

 

 

• AVK + Prasugrel 

• AVK + Ticagrelor 

• NACO + Prasugrel 

• NACO + Ticagrelor 

 

 

 

THEORIQUEMENT 

Possible (à mon sens) 

 

        NACO + Clopi 



NACO et Valves mécaniques 

• ETUDE RE-ALIGN 

• DABIGATRAN dans les valves mécaniques. 

• ETUDE ARRÊTEE 

– Plus de Thrombose 

– Plus de Saignements 



RE-ALIGN Study 

Pradaxa 
(160) 

Warfarin  
(89) 

DC 0.6% 2.2% 

AVC 5% 0 

AIT 1.3% 2.2% 

Thrombose valve 2.5% 0 

IdM 1.9% 0 

Composite 10% 4.5% 

Bleeding 22.5% 13.5% 



Quelle est votre attitude ? 

1) Vous ne changez rien 

2) Vous pensez que cette trithérapie n’est pas 
cohérente avec les données de la littérature. 

3) Vous ne pouvez pas appliquer “WOEST” parceque ça 
n’est pas dans les reco. 

4) Le centre a été couillon de mettre un stent actif 

5) Le Dabigatran aurait du le protéger d’un SCA 

 



Copyright restrictions may apply. 

Uchino, K. et al. Arch Intern Med 2012;0:archinternmed.2011.1666v1-6. 

Risk of myocardial infarction and acute coronary syndrome across 7 
studies, including original Randomized Evaluation of Long-term 

Anticoagulant Therapy (RE-LY) results 





Switch AVK-NACO / NACO-AVK 

• FA non valvulaire chez une femme de 67 ans 
sous SINTROM mal équilibré.  

• Vous lui proposez du Rivaroxaban 20 mg.  

 

 



Vous faites le Switch AVK  Rivaroxaban. 

 

• Comment débutez vous le Rivaroxaban par rapport 
à l’AVK ? 

 

 

 

Switch AVK-NACO / NACO-AVK 



           Quand dois-je débuter le NACO ?  

A) 12h après dernière prise d’AVK ? 

B) 24h après dernière prise d’AVK ? 

C) 48h après dernière prise d’AVK ? 

 

39 

Switch AVK-NACO / NACO-AVK 



•  Réponse: 

– Stop AVK 

En théorie 

– Débuter le NACO dès que l’INR est < 2,0 

 

40 

Switch AVK-NACO / NACO-AVK 



Gestion du switch AVK-NACO 

INR 3 

INR 2 

Début NACO 

+ = 



Gestion du switch AVK-NACO 

INR 3 

INR 2 

Début NACO 



Début NACO 

Gestion du switch AVK-NACO 

INR 3 

INR 2 



Début NACO 

Gestion du switch AVK-NACO 

INR 3 

INR 2 



Modalités du relais 

• J-5: dernière prise fluindione, warfarine 

• J-4: pas d’héparine (sauf si acénocoumarol) ni d’AVK 

• J-3 première dose d’HBPM curatif ou d’HNF, 48h après dernière prise AVK 

• J-2: HBPM X2 ou HNF sc X2 ou X3 

• J-1: hospitalisation, contrôle INR 

– HBPM curatif matin J-1  

– HNF sc soir J-1 

– Si contrôle INR veille OP > 1,5: vit K 5 mg per os 

• J0 : chirurgie 

Il est souhaitable que les interventions aient lieu le matin. 

 

 



Switch AVK-NACO 
NACO-AVK 

Vous faîtes le Switch AVK  Rivaroxaban. 

 

• l’INR à J2 de l’arrêt du Sintrom est à 1.8, vous 
sauter une prise de Rivaroxaban ? 

 

 



Switch AVK-NACO / NACO-AVK 

6 mois plus tard parce que sa voisine lui a dit que c’était 
dangereux elle veut l’arrêter et préfère le vieux médicament. 

 

Sauf que la dame est américaine et a lu la notice de la boîte sur 
laquelle il est spécifié:  

 

“ L’arrêt du Rivaroxaban peut entaîner des AVC ” 

 

 

 

 

 



Switch NACO-AVK 

1) Elle est folle il ne peut pas y avoir “noté” cela   

2) le labo ne m’en a pas parlé 

3)  J’ai vaguement entendu parlé de ça 

4)  Je ne saurais rien lui dire la dessus 

5)  Je sais pourquoi et je peux la rassurer. 

 

 



L’arrêt du Rivaroxaban serait-il plus dangereux que 
l’arrêt des AVK ? 

 

 J Am Coll Cardiol 2013 ;61 :651-8. 

 



Rocket AF 

 



Rocket AF 

 



Plus d’AVC lors de l’arrêt du Rivaroxaban  
vs AVK 

Rivaroxaban warfarin p 

AVC après arrêt 
de l’étude 

22 (6.4%) 6 (1.7%) 0.0044 



Et ..plus de saignements lors de l’arrêt du 
Rivaroxaban vs AVK 

Rivaroxaban warfarin p 

Saignements 
majeurs après arrêt 

de l’étude 

25 (7.3%) 7 (2%) 0.0026 



Pourquoi ? 



• Vous avez finalement convaincu la malade de garder 
le trt par NACO 

• 2 mois plus tard, elle fait une hémorragie cérébrale 
et décède. 

• Sa famille porte plainte. 

• Quels sont les arguments médicaux forts dans la 
littérature qui vous défendront? 



Mortalité globale dans les études NACO-FA 

  NACO        WARFARIN 

         Nb d’Event (%/an)  

DABI 150 

487 (4.13) 446 (3.75) 

0.0 0.5 1 1.5 2.0 

En faveur NACO En faveur AVK 

RIVA 

APIXABAN 

DABI 110 

487 (4.13) 438 (3.64) 

632 (4.9) 582 (4.5) 

669 (3.94) 603 (3.52) 

0.91   0.80-1.03 

0.88   0.77-1.00 

0.92   0.82-1.03 

0.89   0.80-0.99 

HR     IC 95% 

P=0.047 

P=0.051 

P=0.13 

P=0.07 



  NACO        WARFARIN 

         Nb d’Event (%/an)  

DABI 150 

186 (1.58) 171 (1.44) 

0.0 0.5 1 1.5 2.0 

En faveur NACO Faveur AVK 

RIVA 

APIXABAN 

DABI 110 

186 (1.58) 122 (1.01) 

221 (1.96) 184 (1.65) 

250 (1.51) 199 (1.19) 

0.91   0.74-1.12 

0.64   0.51-0.81 

0.85   0.70-1.03 

0.79   0.65-0.95 

HR     IC 95% 

Réduction des AVC dans les études NACO-FA 



  NACO        WARFARIN 

         Nb d’Event (%/an)  

DABI 150 

90 (0.76) 27 (0.23) 

0.0 0.5 1 1.5 2.0 

En faveur NACO Faveur AVK 

RIVA 

APIXABAN 

DABI 110 

90 (0.76) 38 (0.32) 

84 (0.7) 55 (0.5) 

122 (0.80) 52 (0.33) 

0.30   0.19-0.45 

0.41   0.28-0.60 

0.67   0.47-0.93 

0.42   0.30-0.58 

HR     IC 95% 

Réduction des HIC dans les études NACO-FA 



A condition que vous ayez … 

1) surveillé la créatinine 

 

2) pris en compte les interactions 
médicamenteuses potentielles 

 



NACO et MTEV 

• Jeune femme de 34 ans post partum. 

• Vient à votre cabinet pour un diagnostic de TVP 
fémorale gauche confirmée par un echo doppler 
veineux. 

• Elle est traîtée depuis 14 jours par Enoxaparine par 
son MG à dose curative. 

 



 

 

• Elle a entendu parler des nouveaux 
anticoagulants oraux. 

• Lequel pouvez vous lui prescrire ? 

• A quelle dose ? 

• Quelles précautions ? 

 

 

NACO et MTEV 



Dabigatran Recover AMM déposée 

Rivaroxaban Einstein AMM  
TVP & EP 

Apixaban Amplify En cours 

Enoxaban Hokusai En cours 

NACO et MTEV 



 

 

• Elle a entendu parler des nouveaux 
anticoagulants oraux. 

• Lequel pouvez vous lui prescrire ? 

• A quelle dose ? 

• Quelles précautions ? 

 

 

NACO et MTEV 



Dabigatran 
&  

Enoxaban 
TVP-EP 

Diagnostic fait 

Trt HBPM 

NACO 

AVK 

TVP-EP 
Diagnostic fait 

NACO 

AVK 

Rivaroxaban 
&  

Apixaban 

Choix des stratégies des NACO dans la TVP-EP 



15 mg 2x/j 

Diagnostic de 
TVP sans EP 
symptomatique 

N=3,464 
Rivaroxaban 

J1 J21 

Enoxaparin 2x/j pendant au moins 5j,  

plus AVK avec INR cible 2,5  

 

Diagnostic 
d’EP avec ou 
sans TVP 
symptomati-
que 

Période de traitement prédéfinie de 3, 6, 12 mois 

20 mg 1x/j 

N ± 4,300 

P
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’o
b
s
e
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0
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Rivaroxaban 

R 

Einstein DVT et d’Einstein EP : rivaroxaban 

multicentrique  ouvert (Non infériorité)  

• Schéma initial identique pour l’Apixaban 



  

 
 

  

 

Van Gogh, N Engl J Med 2007 

L’idraparinux : Van Gogh TVP - EP 



 

 

• Elle a entendu parlé des nouveaux 
anticoagulants oraux. 

• Lequel pouvez vous lui prescrire ? 

• A quelle dose ? 

• Quelles précautions ? 

 

 

NACO et MTEV 



Dose du Riva en fc des pathologies 

Pathologies Dose / J 

Coronaires 5 mg 

Prevention TVP-EP 10 mg 

FA 20 mg 

Début TVP-EP 30 mg 



 

 

• Contre indiqués chez femme enceinte 

• Contraception efficace nécessaire.  

• Mais pas de pilule oestrogenique 

• Si grossesse désirée. Stop NACO 

• Passage dans le lait maternel: pas d’allaitement 

• Suivi pendant la grossesse  (ATCD de TVP) 

     Discussion de trt prophylactique 

 

 

NACO et MTEV 



 NACO et gestion des saignements 

 

 

• 45 jours après le début du traitement elle est 
opérée pour un ventre chirurgical avec 
possible hémorragie. 

• il faut l’opérer rapidement. 

• Quelle CAT sur TRT anticoagulant ? 

 

 

 



Prise  en  charge  d’un  patient  traité  par   
dabigatran ou rivaroxaban, au long cours 
présentant une hémorragie ou  
nécessitant une chirurgie urgente 
 
 

 

Gilles Pernod et Pierre Albaladejo,  

 

 

pour le  
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Si vous disposez d’un dosage du médicament  

CHIRURGIE URGENTE et DABIGATRAN (PRADAXA®) 
Votre établissement 

dispose d’un  dosage  

spécifique de 

DABIGATRAN 

(Pradaxa®) 

*Il  n’est  pas  possible  de   déterminer  avec  pr écision  le  dé l ai  d’obtention  d’un  seuil  de  30  ng/ml,  d’où  la  mention  « jusqu’à  12  h » 

**Ce  deuxième  dosage  peut  permettre  d'estimer  le  temps  nécessaire  à  l’obtention  du  seuil  de  30  ng/ml 

***Cette  proposition  s’applique  essentiellement  aux  situations  d’urgence  où  l’on  ne  peut  pas  attendre  :     

CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité 

Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients 

L'antagonisation par  CCP  ou  FEIBA  ne  corrige  pas  complètement  les  anomalies  bi ologiques  de  l’hémostase 

Le rFVIIa n’est  pas  envisagé  en  première  intention 

[Dabigatran] < 30 ng /ml 

30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml  

200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml  

[Dabigatran] > 400 ng/ml 

• Opérer 

• Attendre  jusqu’à  12  h*  puis  nouveau  dosage** 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser l’effet  anti-coagulant*** 

• Attendre 12 – 24 h puis nouveau dosage** 

   ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Retarder  au  maximum  l’intervention 

• Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 ml/mn 

• Opérer, si saignement anormal :antagoniser*** 

• Surdosage – Risque hémorragique majeur 

• Discuter la dialyse avant la chirurgie 

En  cas  d’insuffisance  rénale  sévère,  la  demi-vie du dabigatran est nettement augmentée 
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CHIRURGIE URGENTE et RIVAROXAN (XARELTO®) 
Votre établissement 

dispose d’un  dosage  

spécifique de 

RIVAROXABAN 

(Xarelto®) 

  

*Il  n’est  pas  possible  de   déterminer  avec  pr écision  le  dé l ai  d’obtention  d’un  seuil  de  30  ng/ml,  d’où  la  mention  « jusqu’à  12  h » 

**Ce  deuxième  dosage  peut  permettre  d'estimer  le  temps  nécessaire  à  l’obtention  du  seuil  de  30  ng/ml 

***Cette  proposition  s’applique  essentiellement  dans  les  si tuat ions  d’urgence  où  l’on  ne  peut  pas  attendre  :     

 CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité 

 Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA 

 L'antagonisation par  CCP  ou  FEIBA  ne  corrige  pas  complètement  les  anomalies  bi ologiques  de  l’hémostase 

 Le rFVIIa n’est  pas  envisagé  en  première  intention 

[Rivaroxaban] < 30 ng/ml 

30 ng/ml < [Rivaroxaban] < 200ng/ml  

200ng/ml < [Rivaroxaban] < 400 ng/ml  

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml 

• Opérer 

• Attendre  jusqu’à  12  h*  puis  nouveau  dosage** 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser l’effet  anti-
coagulant*** 

• Attendre 12 – 24 h puis nouveau dosage** 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Retarder  au  maximum  l’intervention 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser*** 

• Surdosage – Risque hémorragique majeur 
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Si vous disposez d’un dosage du médicament  



CHIRURGIE URGENTE et DABIGATRAN (PRADAXA®) 

*  I

l

  n’est  pas  possible  de  déterminer  avec  pr éc ision  le  délai  d’obtention  d’ un  seuil  TCA  ≤ 1.2 et TP  70-80  %,   d’ où  la  mention  « jusqu’à  12  h » 

**  C

e

t t e  proposition  s’applique  essentiellement  dans  les  situations  d’urgence  où  l’on  ne  peut  pas  at tendre:     

 CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité 

 Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients 

 L'antagonisation par  CC P   ou  FEIBA  ne  corrige  pa s  complètement  les  an omalies  bi ologiques  de   l’hémostase 

 Le rFVIIa n’est  pas  en visagé  en  première  intention 

 

TCA ≤  1.2 et TP  80 % 

1.2  <  TCA  ≤  1.5  ou  TP  <  80  % 

TCA  > 1.5 

• Opérer 

• Attendre  jusqu’à  12  h*  et  obtenir  un  dosage  spécifique  /  nouveau  TP- 
TCA 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser *** 

Il  s’agit  d’une  solution  dégradée  en  cas  d’ ind isponibilité  immédiate  de  dosage  spécifique.   

Elle  ne  garantit  pas  de   manière  formelle  l’absence  de  complications  hémorragiques 

•  Attendre 12 – 24 h et obtenir un dosage spécifique / nouveau TP-TCA 

   ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

•  Si Cockcroft < 50 ml/mn, obtenir un dosage spécifique, pour dépister  
un surdosage et/ou discuter une dialyse 

• Retarder  au  maximum  l’intervention 

• Opérer, si saignement anormal :antagoniser*** 

Remarque :  Les TP-TCA  peuvent  être  perturbés  pour  d’autres  raisons  que  l’anticoagulant.  On  pourra  recourir,  dans  un  second  

temps,  à  l’analyse  du    temps  de  thrombine  (TT)  ,  si  disponible,  qui  s’il  est  normal,  permet  d’exclure  la  présence  de  dabigatran.  

En  cas  d’insuffisance  rénale  sévère,  la  demi-vie du dabigatran est nettement augmentée 
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Vous ne disposez pas d’un dosage du médicament  



CHIRURGIE URGENTE et RIVAROXABAN (XARELTO®) 

*Il  n’est  pas  possible  de  déterminer  avec  précision  le  délai  d’obtention  d’ un  seuil  TCA ≤ 1.2 et TP  70-80 %, d’où  la  mention  « jusqu’à  12  h » 

**Cette  pr opo sition  s’applique  essentiellement  dans  les  situations  d’ urgence  où  l’on  ne  peut  pas  attendre:     

 CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité 

 Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients 

 La  réversion  pa r  PPSB  ou  FEIBA  ne  corrige  pa s  complètement  les  anomalies  biologiques  de   l’hémostase 

 Le rFVIIa est une option en dernier recours 

 

TCA  ≤ 1.2 et TP  80 % 

1.2  <  TCA  ≤  1.5  ou  TP  <  80  % 

TCA  > 1.5 

• Opérer 

• Attendre  jusqu’à  12  h*  et  obtenir  un  dosage  spécifique  /    
nouveau TP-TCA 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser *** 

Il  s’agit  d’une  solution  dégradée  en  cas  d’ ind isponibilité  immédiate  de  dosage  spécifique.   

Elle  ne  garantit  pas  de   manière  formelle  l’absence  de  complications  hémorragiques 

• Attendre 12 – 24 h et obtenir un dosage spécifique pour 
dépister un vrai surdosage 

 ou (si  délai  incompatible  avec  l’urgence) 

• Retarder  au  maximum  l’intervention 

• Opérer, si saignement anormal : antagoniser*** 

Remarque :  Les TP-TCA  peuvent  être  perturbés  pour  d’autres  raisons  que  l’anticoagulant.  On  pourra  recourir,  dans  un  second  

temps,  à  l’analyse  de  l’activité  antiXa ,  si  disponible,  qui  si  elle  est  normale,  permet  d’envisager  une  co n centration  de  rivaroxaban 

< 30 ng / ml. 
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Vous ne disposez pas d’un dosage du médicament  



L ’ Antidote. 

HEMMORAGIE et  

DABIGATRAN (PRADAXA®)  ou RIVAROXABAN (XARELTO®) 

Votre établissement dispose 

d’un  dosage  s

p

é cifique  de   

DABIGATRAN (Pradaxa®) ou 

RIVAROXABAN (Xarelto®) 

*  Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients 

** [ ] signifie concentration 

***  CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg 

Le rFVIIa n’est  pas  envisagé  en  première  intention 

Hémorragie dans un organe critique 

(intracérébral, sous dural aigu, intra-oculaire…) 

• Si [ ]** < 30 ng /  ml  :  pas  d’antagonisation  

• Si pas de geste hémostatique immédiat  

   et si [ ]** > 30 ng / ml 

 

►Discuter  l’antagonisation*** (pas toujours nécessaire) 

1)  FEIBA® 30-50 UI / kg* 

 ou 

 2) CCP 50 UI / kg* 

Hémorragie grave  
selon la définition HAS 2008 

(hors cas précédent) 

• Privilégier un geste hémostatique si réalisable 
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 NACO dans la MTEV 

 

 

Est ce que je peux donner un NACO chez mon patient 
qui a fait une TVP-EP et qui est atteint d’un cancer ? 

 

 



Relais du Traitement  Initial des TVP Proximales et EP En 
Cancerologie (1) 

 

• Devant une MTEV confirmée objectivement 

survenant au cours d ’un cancer, une HBPM en 

relais du traitement initial est recommandée  

(Grade A).  

 

• Il est recommandé d’utiliser les posologies évaluées 

dans les études citées dans les SOR         
 

Reco HAS 



 NACO dans la MTEV 

 

 

Est ce que je peux donner un NACO chez mon patient 
qui a fait une TVP-EP et qui est atteint d’un cancer ? 

 

 
HBPM pd 3 à 6 mois et après ???? 

 

 
Les NACO n’ont pas été étudiés spécifiquement dans 

cette indication. 

Dans EINSTEIN-TVP:  6% de Cancer. 

 

 



 NACO dans la MTEV 

 

 

Est ce que je peux donner un NACO chez mon patient 
qui a fait une TVP-EP et qui est porteur d’une 

thrombophilie ? 

 

 



 NACO dans la MTEV 

 

 

Est ce que je peux donner un NACO chez mon patient 
qui a fait une TVP-EP et qui est porteur d’une 

thrombophilie ? 

 

 Aucune étude comparative dans cette indication 

 

 
Les NACO n’ont pas été étudiés spécifiquement dans 

cette indication. 

Dans EINSTEIN:   2 % de thrombophilie. 

 

 



Sport et AVK 

• Votre patient “sous” antithrombotique veut 
faire un Iron-man 

 

– Précisez moi ce que je risque en cas de chute ou 
de traumatisme ? 

– Est ce que le sport va modifier mon INR ? 



Quel peut être le problème? 

Peur de la thrombose ? 

 

Peur du saignement ? 

 



Peur du saignement 

 

En effet…. 

 
Tomber avec un trt anti-thrombotique augmente le risque de 

saignement 



Eviter certains sports 



La peur du saignement. 

 

Peut on quantifier le risque ? 



…Risque de décès après un trauma sévère 



• 40-month (2004-07) retrospective review of 
data in the trauma registry in NY 

• 3500 trauma patients 

• Of whom 456 were taking Anticoagulants 
(Warfarin 91/ Aspirin 228/ Clopidogrel 43/ 
combinations 94) 

Impact of preinjury warfarin and antiplatelet agents on outcomes of trauma patients. 
Bonville D et al. Surgery 2011;150:861-8 



……Warfarin is more risky 
Mortality RR =3.2…  

Impact of preinjury warfarin and antiplatelet agents on outcomes of trauma patients. 
Bonville D et al. Surgery 2011;150:861-8 

…Mortality risk after a severe trauma 



…Hémorragie cérébrale après trauma sévère 

 
outcome 

 
Clopidogrel 

 

 
Warfarin 

 
p 

Mortality 
     Patients with ICH 

 
21% 

 
21% 

Immediate ICH 12% 5.1% <0.001 

Immediate and delayed traumatic ICH in patients with head trauma and preinjury warfarin or 
clopidogrel use. Nishijima D et al. Annals of Emergency medicine 2012; 59: 6 



The delayed risk of Intracranial Hemorrhage 
after a trauma. 

Le risque particulier des pts traités par anti-
thrombotique? 



!! Demandez leurs de porter un casque!! 



Quel peut être le problème ? 

Peur de la  thrombose ? 

 

Peur du saignement? 

 





7.1% of the case pts had engaged in physical exertion (> 6 Met) vs 3.9 controls 



Does the risk outweigh the benefit ? 
Is Churchill right or wrong ? 

Benefits of 
  physical activity 

Coagulation activation  
of physical activity 



Pas un effet dramatique  
surtout pour efforts conséquents (> 300 W  +/- 4W/kg) 

ou des stress non physiologique  
 

L’Exercise peut augmenter l’activité plaquettaire 

La question est 
Cette activation plaquettaire est elle relevante cliniquement ?  

Est-elle contrôlé par les AAP ?  



Norepinephrine-induced human platelet activation in vivo is only 
partly counteracted by aspirin. Larsson PT et al.  

Circulation 1994;89:1951-7 



Norepinephrine-induced human platelet activation in vivo is only 
partly counteracted by aspirin. Larsson PT et al.  

Circulation 1994;89:1951-7 

 at INSERM - DISC on January 9, 2013http://circ.ahajournals.org/Downloaded from 

 at INSERM - DISC on January 9, 2013http://circ.ahajournals.org/Downloaded from 

(Not a stress test / 500 mg Aspirin) 



WARIS II Sub study  







Pharmaco-cinétique des antithrombotiques  

&  

Activité Physique. 



Effects of high physical activity on pharmacokinetic drug interaction.  
Lenz T. expert Opin Drug Metab Toxicol 2011;7:257-66;    

Physiological changes with physical  
activity that affect drug pharmacokinetics 



Effects of high physical activity on pharmacokinetic drug interaction.  
Lenz T. expert Opin Drug Metab Toxicol 2011;7:257-66;    

Blood distribution during  
physical activity and rest (%) 



Effects of high physical activity on pharmacokinetic drug interaction.  
Lenz T. expert Opin Drug Metab Toxicol 2011;7:257-66;    



Mean INR before and after moderate activity 

Before 

 

After 

Before 2.6 1.7 

After Increase in average nb of steps per day from 5000 to 12 500 

Effects of high physical activity on pharmacokinetic drug interaction.  
Lenz T. expert Opin Drug Metab Toxicol 2011;7:257-66;    





Saignement non majeur & DAPT 

Ce patient coronarien stenté depuis 15 jours est 
traité par Aspirine + Prasugrel mais il se plaint 

d’hématomes cutanés spontanés, de 
gingivorragies… 

  

                    Que faites vous ? 



Les solutions théoriques…. 

Vous arrêtez le 
Prasugrel 

Vous switcher 
pour du 

Ticagrelor 

Vous switcher 
pour du 

Clopidogel 



Le switch Prasugrel vers Clopidogrel 



Dans quelles situations ? Saignements mineurs 



Est ce fréquent cette affaire ? 



LPR 
Low Platelet Reactivity 
Trop bons répondeurs 

HPR 
High Persistant reactivity 
Non répondeurs 



Distribution des bons et mauvais répondeurs avant et 
après switch 





 



Mon patient a été stenté. 

Il bénéficie d’une bi thérapie anti plaquettaire 

 

Sa creatinine est à 240 microl/mn (Cl creat < 20 ml/mn) 

Qu’est ce que ça change sur le trt AAP ? 



• Je dois baisser la dose d’aspirine ? 

• Je dois baisser la dose de Clopidogrel ? 

• Je dois baisser la dose de Prasugrel ? 

• Je dois baisser la dose de Ticagrelor ? 

• Je dois m’attendre à moins d’efficacité du 
Ticagrelor ? 



Clopidogrel Creat Cl < 60 ml 

Ticagrelor Creat Cl < 60 ml 

Clopidogrel Creat Cl > 60 ml 

Ticagrelor Creat Cl > 60 ml 



Ticagrelor in the renal dysfunction subgroup:  

subjugated or substantiated:  

Montalescot G. Circulation 2010;122:1049-52 



 

Table 2: Adverse events at 6 months 

 Prasugrel 

n = 21 (%) 

Clopidogrel 

n = 356 (%) 

unadjusted 

HR [95% CI] 

p value 

TIMI Major and Minor  6 (28.6) 24 (6.7) 4.6 [1.9 -11.4] < 0.001 

TIMI Major  3 (14.3) 10 (2.8) 6.1 [1.6-22.1] 0.006 

TIMI Minor  3 (14.3) 14 (3.9) 3.8 [1.1-13.1] 0.04 

MACCE 2 (9.5) 25 (7.0) 1.4 [0.3-6.1] 0.61 

Death  2 (9.5) 14 (3.9) 2.6 [0.6-11.5] 0.20 

Myocardial infarction 0  7 (2.0) - 0.99 

Stent thrombosis 0 2 (0.6) - 0.99 

Stroke 1 (4.8) 6 (1.7) 3.1 [0.4-25.4] 0.30 

  Ischemic 0 5 (1.4)  0.99 

  Hemorrhagic 1 (4.8) 1 (0.3) 18 [1.1-292] 0.04 

Data are number of patients (percentages) 

HR: Hazard ratio 

MACCE: Composite of major cardiac and cerebral events: Death, myocardial infarction, 

stent thrombosis or ischemic stroke 
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Attention au chevauchement 
lors des relais 

INR 
Thérapeutique 

Adjonction d’une dose curative 
d’HBPM sur l’hypocoagulabilité 
des AVK qui est encore effective 
= Surdosage d’effet antithrombotique 

HBPM  
Curatif 



TIMI-51: les saignements 



Efficacy and safety outcomes in RE-MEDY  

 

Outcome 

Dabigatran  

(n=1430) 

n (%) 

Warfarin  

(n=1426) 

n (%) 

HR p 

Recurrent 

VTE 

26 (1.8) 18 (1.3) 1.44 0.03a 

Deaths 17 19 0.90 NS 

Major bleeds 13 (0.9) 25 (1.8) 0.52 0.058 

Any bleeding 277 (19) 373 (26) 0.71 <0.0001 

ACS 13 (0.9) 3 (0.2) —b 0.02 

a. p for noninferiority  
b. HR for ACS was not a planned analysis  

TVP-EP Dabigatran: RE-MEDY 




