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THROMBUS FORMATION

Platelets




THE COAGULATION “TRIPTYCH”

1. Platelets plug 2. Fibrin Formation

_ _ 3. Clot destruction
Primary Coagulation
Haemostasis cascade Fibrinolysis

Platelets Coagulation
Von Willebrand F factors




BLOOD COAGULATION :

A THREE STEP PROCESS

Primary haemostasis - ll
A
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Vascular
injury
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Vessel wound

repair and
remodelling
Angiogenesis




COAGULATION

Thrombin
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COAGULATION
CASCADE

ﬂaa

aPTT

TCA PTT /INR

APTT = |
Thrombin
e | Time

activated partial
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Cedric Hermans — UCL.



BLOOD TESTS OF HAEMOSTASIS

Primary Haemostasis Coagulation Cascade Fibrinolysis

Platelet count Prothrombin Time (INR) Euglobulin lysis time

APTT D-dimers
Platelet function
Thrombin Time RoTEM
Bleeding time
PFA-100 Fibrinogen

Platelet aggregation tests Point of care
- INR (point-of care)

- ACT (activated clotting time)
- RoTEM




BLEEDING DISORDERS

* Acquired (frequent) * Inherited (rare)

Overanticoagulation » Haemophilia A and B
Liver failure
Platelet dysfunction » Von Willebrand disease

Disseminated intravascular
coagulation (DIC) > FVII, EXI, FII, ...
deficiency (rare)




PREVALENCE OF BLEEDING DISORDERS IN BELGIUM
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1000
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Patients on oral anticoagulant

Severe von Willebrand Disease (VWD)

Haemophilia A (FVIII) and B (FIX)
FXI deficiency (estimate)

FVII deficiency (estimate)

FXIII deficiency



HAEMOSTATIC “CHALLENGES”
THAT CAN REVEAL A BLEEDING
TENDENCY

* Delivery
* Circumcision
* Tonsillectomy

 Wisdom teeth Extraction

« Appendicectomy does not always result in bleeding complications

Cedric Hermans — UCL.



BLEEDING SCORE
_ Points

I R S S I N N

Epistaxis No or not significant Packing/ cauterisation Transfusion
Cutaneous No or not significant Petechiae Hematomas Consultation
\?vfjgggg from minor No or not significant Yes (1-5 episodes / year) Consultation Surgical haemostasis
Oral cavity NO CIF ME SIeE: Yes Consultation Surgery / transfusion
Gl bleeding No or not significant Yes Consultation Surgery / transfusion
Tooth extraction NO @IF et Sl Yes Suturing / Local suturing Transfusion
Surgery No or not significant Yes New surgery-intervention Transfusion
Menorrhagia NO @IF MEl Sl Yes Consultation, OC, iron Surgery / transfusion
E g:;%?:::gge No or not significant Yes (iron supplement) Transfusion, curetage Hysterectomy
Muscle haematomas No @ met: Sl Yes Consultation Surgery / transfusion
Haemarthrosis No or not significant Yes Consultation Surgery / transfusion

Adapted from Rodeghiero et al. JTH, 2006: 925



LIMITATIONS OF BLEEDING SCORES (BS)

- The most validated BS has been used specifically for VWD (BS
could be used for other bleeding disorders, particularly to decide the
necessity and/or the extent of lab investigations)

* No validation for platelet dysfunction disorders

*  BS have been designed for adults and no data are available for
children

- BS are less reliable in patients with few haemostatic challenges
» Family history is not considered

* Predictive value of future bleeding not established ?



EVALUATION OF THE BLEEDING TENDENCY BEFORE INVASIVE PROCEDURES

History (including family) / physical

examination

SCREENING TESTS (APTT, PT, TT, FQg)

e e

(Complementary tests if high clinical

Confirmation tests

suspicion)
Assays of clotting factor (FXI, FVIII, IX) Primary haemostasis (VWF — Platelet
function)
Fibrinolysis

Factor XllI (very rare)




ISOLATED PROLONGATION OF THE APTT

Think about

« Analytical problem (confirmation needed)
» Check for previous results (normal or abnormal)
« Personal or family history of bleeding (bleeding score)

« Correction with mixing studies : clotting factor deficiency (FXII, FXI, FIX or
FVIII) — no bleeding with FXII deficiency

* No correction with mixing studies (interference)
— Lupus anticoagulant (very frequent)
— Anticiagulant (heparin,..)

— Inhibitor against one of the clotting factor (very rare)

Cedric Hermans — UCL.



INDICE DE ROSNER

* L'indice de Rosner (IR) permet de mettre en évidence la présence d'un
anticoagulant circulant (ACC) dans le sang, qui peut étre associé a un
syndrome des antiphospholipides.

» Cetindice se calcule a l'aide des temps de céphaline activee ou TCA :
« TCA du patient - TCA témoin — TCA mélange
« IR = (TCA mélange - TCA temoin) / TCA patient.

* L'IR s'exprime en pourcentage.

R Interpretation
inférieur a 12 % Pas d'ACC
entre 12 % et 15 % Douteux, a recontroler
supérieur a 15 % Présence d'ACC

Cedric Hermans — UCL.
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BLEEDING HISTORY AND NORMAL SCREENING
TESTS (APTT, PT, TT)

Von willebrand disease (if no associated FVIII deficiency )

Platelet disorders

Mild haemophilia (mild F8 or F9 deficiency not impacting on APTT)

FXI deficiency (APTT not always prolonged in case of FXI deficiency)

Other diseases (rare or exceptional)
— Hyperfibrinolysis

* Alpha-2 antiplasmin deficiency

» PAI-1 deficiency

— Facteur XllI (cross-linking) deficiency

Cedric Hermans — UCL.
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IMPORTANT MESSAGES REGARDING
BLOOD CLOTTING TESTS

1. A normal clotting screen does not always exclude a
factor deficiency (see above)

2. An abnormal clotting screen does not always
Indicate a factor deficiency (anti-phospholipid
antibodies)

3. Alow FVIII does not always indicate haemophilia
(VWD)

4. A normal FVIII level does not always exclude (mild)
haemophilia (chromogenic versus one-stage assay)

19



COAGULATION FACTORS DEFICIENCIES

Clotting factor Disease(s)
FVIII HaemophiliaA

VonWillebrandDisease
(type 1-type 2 N)
Combined~\fFVllideficiency

FIX HaemophiliaB

FXI HaemophiliaC

FVII Nosorare

FXII No bleedingtendency

FI Eibrinogern Rare
FV Rare
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FUNCTIONS OF VWF

1. Factor VIII binding ‘FVilie

Platelets
7 3. Platelets

i aggregation

2. Platelet adhesion

Collagen

Endothelium



FREQUENCY OF RARE COAGULATION FACTOR

DEFICIENCIES
UK, Iran & Italie (Peyvandi 1999)

Number of
patients 4,637 (UK) 4,595 (Iran) 4,286 (Italy)

Haemophilia A 17% 65% 80%
FV deficiency 0.6% 1.5% 0.5%
FVII deficiency 1.3% 6.6% 1.3%
FX deficiency 0.5% 1.3% 0.2%

FXIII deficiency 0.5% 1.7% 0.4%




LES ANTITHROMBOTIQUES At
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ANTITHROMBOTIC TREATMENTS

(L
o
Anti-platelet

agents

Aspirine
Clopidogrel

Prasugrel (Efient)
Ticagrelor (Brilique)

7 sk

Anticoagulants

Heparines
VKA

New oral
Anticoagulants
(NAOCSs)

Fibrinolytic
agents




CLOPIDOGREL VERSUS ASPIRINE

Subendothelium

Aspirine —
g 12 _ Clopidogrel
h

"

ADP

¢

TXAZ2
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CLOPIDOGREL IS A PRODRUG

Prodrug
Clopidogrel

ADP

P2Y1
Recept

Efficacy of clopidogrel is hampered by

slow and variable transformation to the active metabolite
modest and variable platelet inhibition
increased risk of bleeding

risk of stent thrombosis and Ml in poor responders



MECANISME D'ACTION DU PRASUGREL

PRASUGREL

LI
1 rapide |
Lo apres ingestlé N
o orale [ SHRAS
" ; 4 'J 3 ) .

- NN,
/]

Hydrolyse par -
des estérases .

Oxydation par le Métabolite
cytochrome P-450 actif

Activation plaquettaire
diminuée



BIOTRANSFORMATION ET MODE D'ACTION DES
NOUVEAUX ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

0
TICAGRELOR S PRASUGREL CLOPIDOGREL
o 0 0
d.o 0 CH3
\ 74 I N / N
e f e ad AT ¢
U N cL
N~ 7
N Pas de biotransformation
in vivo

Oxydation CYP-
dépendante
CYP3A4/5
CYP2Bé6
CYP2C19 P

Ticagrelor
8 P2C9 i
L AL TS Hydrolyse P A A0 R Liaison
o 1’%&%%&:‘ par estérase e
Prasugre| —atl S RES0 —> ) Plaquette
g &@ﬁé‘?ﬁ“ . . . \ aquette |
- = ' :—;.; p S—
G O > 0 .y
- L Oxydation Oxydation 12
Clopidogrel CYP- CVP.
@ Substance active dépendante dépendante
. o e CYP1A2 CYP2C19
@ Métabolite intermédiaire CYP2B6 CYP3A4/5
CYP2C19 CYP2B6

@ Prodrogue



CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES

Cibles Voies Pro-drogue Reéversibilité
d’administration

Aspirine COX1 Oralefintaveineuse Non Non
Clopidogrel P,Y;5 Orale Oui Non
Prasugrel P,Y,, Orale Oui Non
Ticagrelor P,Y;5 Orale Non Oui
Dipyridamole PDE Orale Non Oui
Cangrelor P,Y;5 Intraveineuse Non Oui

COX : cyclo-oxygénase; PDE : phosphodiestérase; P,Y, : récepteur a I'adénosine diphosphate des
plaquettes




PRINCIPALES INDICATIONS ACTUELLES DES AGENTS

ANTIPLAQUETTAIRES

Pathologies Moléecules proposees

Syndrome coronarien aigu (SCA)

- Avec mi se stent pl ace d’.u Association aspirine et anR,Y;, (Clopidogrel
ou Prasugrebu Ticagreloy

-« Sans mise sam pl ace d’ *u Association aspirine et arAk,Y;, (Clopidogrel
ou Ticagreloy

Au | ong cours, en pr év e nathérathnomlsogegoeo n d a |
» Accident vasculaire cérébral » Aspirine +f Dipyridamoleou Clopidogrel
- Evénementoronarien » Aspirine ouClopidogrel

* Revascularisation myocardique percutanée < Aspirine ouClopidogrel
apres la période de bithérapie

» Artériopathieoblitérantedes membres .

. ) Aspirine ouClopidogrel
inférieurs symptomatique




La mise en place d’un stent justifie impeérativement
une bithérapie antiplaquettaire

Stent implantation causes arterial injury, which can initiate restenosis.
The restenosis process includes inflammation, migration of smooth muscle cells, smooth muscle cell
proliferation and extracellular matrix formation.



ASPIRIN & CLOPIDOGREL

FOLLOWING STENT
IMPLANTATION

PATIENT CARD

Hospital Switchboard:(0161) 998

This patient underwentintracoronary stent

implantion at South Manchester University

Hospital Truston the _ of 200

The patient should receive both Aspirin anc

Clopidogrel for months.

Do NOT withdraw this medication before

discussion with:

1) Dr Ext

2) On-call cardiology registrar (page via
switchboard), or

3) Angioplasty specialist nurse Ext 5301




CHIRURGIE ET ANTI-PLAQUETTAIRE : LE DILEMME

Le Chirurgien... : Le Cardiologue... :
« Je n‘opére pas « Surtout ne pas arréter
sous antiagrégants ! » Aspirine et Clopidogrel ! »



INFORMATIONS PERTINENTES A OBTENIR CHEZ TOUT PATIENT SOUS

AAP DEVANT BENEFICIER D’UN GESTE INVASIF

Nature du Traitement Indication du  Nature du Geste Profil du patient
AAP traitement AAP invasif
AAS Prévention primaire Nature du geste Comorbidités
(insuffisance hépatique
(80-100-160 mg/jour) Prévention secondaire de¢ Ur9ence rénale, autre)
_ | athérothrombose(date  |ndication
Clopidogrel de | "accide Diathése hémorragique
Risque hémorragique li€
Prasugrel Stent(localisation, type, au geste Comédications
date de mise en place, (AINS, SSRI)
AAS_(8Q]-OO'16O M) +  facteurs de risque de
Clopidogrebu Prasugrel thrombose) Complianceet

AAS olClopidogrek AVK
AAS + Clopidogrel + AV

Brilique

Autre raison

Indication formelle de
maintenir le traitement

adhérence au
traitement

Compréhension du
traitement




RISQUE DE THROIVIBOSE DE STENT

Facteurs de risque majeur de thrombose Stent

> Tout type deStentposé il y a moins de 6 semaines
» Stentpharmaceactif < 12 mois

» Infarctus du myocarde sans élévation du segment ST < 6 semaingarotus du
myocardeavec élévation du segment ST < 12 mois

Autres facteurs de risque majeur liés au patient

Age avance, diabéte ou insuffisance rénale
Altération de la fonction ventriculairgauche

Présence d’ une néoplasie active

YV V V V

Antécédentde thrombose destent

Autres facteurs de risque majeur liés au Stent

Longueur élevée ou grand nombre de Iésistentées

Stentsde petit calibre owstent sousdimensionné
Stentingde |ésionsostialesou de bifurcation

Déploiementsuboptimaldu stent

vV V V VYV VY

Présence de calcifications




Aspirine, clopidogrel, ticlopidine :
action irréversible de > 5 jours

Mature platelets
OO00000 OO0

After contact with aspirin or ticlopidine
0000000000

D5 : 5/10 of platelets active
000000000 &

Régénération des plaguettes : en moyenne 10 % par jour
Régénération plus rapide si TURNOVER plaquettaire plus rapide
(diabete, inflammation, contexte post-op...)




TURNOVER PLAQUETTAIRE

« La regeneration des plaquettes est plus rapide dans de nombreuses
affections :

> Diabete

> M

»  Syndrome inflammatoire
> Athéromatose

e Dans ces circonstances, un nombre de plaguettes actives non inhibees
est obtenu rapidement apres arrét de I'aspirine (< 5 jours).



WHOLE BODY SCINTIGRAPHY WITH AUTOLOGOUS
PLATELETS LABELLED WITH INDIUM 111 IN A PATIENT
WITH DIFFUSE ATHEROMATOSIS

Platelet turnover is increased in patients with difuse
atheromatosis, diabetes, inflammation,...



ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITES PAR AAS

A FAIBLE DOSE (80-100-160 MG/JOUR)

[ Prévention secondaire

[ Prévention primaire]

4

/ : , : ) \ [ Autre
Risque hémorragique éleve

*Chirurgie
o  Neurochirurgie
o  Chirurgie prostatique
o  Amygdalectomie
o  Chambre postérieure de l'oell

» Maladie hémorragique connue

* Antécédents de complications hémorragiques

\ 4 v

[ Interruption 5 jours pré-geste ] [ Poursuite faible dose AAS (80-100 mg/jour)

4

[ Reprendre le plus raidement possible des ]

gue hémostase est normale/corrigée




ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PATIENTS TRAITES

PAR UNE THIENOPYRIDINE (CLOPIDOGREL, PRASUGREL)

[ Prey en_t on ] [ Prévention secondaire J
primaire
: v
H (Interruption 5 a 7 jours pré-geste B
[ Non indiquée J Envisager substitution par AAS a
faible dose si pas de contre-
indication*

N | y

A 4

[ Reprendre le plus rapidement possible J

des que hémostase est normale/corrigée
avec une dose de charge

* L'usage en routine d’'une Héparine de Bas Poids Moléculaire lors de I'arrét d’'un AAP pour un
geste invasif n’est pas recommandé ni validé.



ALGORITHME DE PRISE EN' CHARGE DES PATIENTS TRAITES PAR UNE

BITHERAPIE ANTI-PLAQUETTAIRE

AAS faible dose + thiénopyridine (Ticlopidine, Clopidogrel, Prasugrel)

Stenting coronarien récent [ PAS de stenting coronarien récent ]
* Stent BMS < 1 mois : :
« Stent DES < 12 mois / . \
Risque hémorragique élevé
: -Chirurgie

v

[ Seulement chirurgie (semi)-urgente ]

o  Neurochirurgie

o  Chirurgie prostatique

o  Amygdalectomie

o  Chambre postérieure de l'cell

- Maladie hémorragique connue

Qntécédents de complications hémorragiquey
¥

X v

: Lo * Interruption thiénopyridine
Poursuite thérapie J P Py [ Interruption du traitementJ

- - 5 a 7 jours pré-geste : :
anti-plaquettaire * _ _ tipl tt
[ Peq * Poursuite AAS faible dose an ”_O aauetarre

A4

* Discussion avec le cardiologue en charge du patient Reprendre le plus raidement possible dés que
hémostase est normale/corrigée

BMS:bare metal stent; DES:drug eluting stent




ARRET TRANSITOIRE ET DELAI DE REINTRODUCTION DE LA
BITHERAPIE ANTIPLAQUETTAIRE LORS D’UNE CHIRURGIE ELECTIVE

PRASUGREL STOP
CLOPIDOGREL

TICAGRELOR

PRASUGREL

CLOPIDOGREL

TICAGRELOR

fiif

|_ASPIRINE
S T T 0.ttt sa e nes 1-4
Délai minimum d’interruption de I'inhibiteur du récepteur P2Y,, Jours aprés la chirurgie

= Délai de récupération de la fonction plaguettaire



STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :
ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGREGANT
(STOP PLAVIX)

Plavix 7S Plavix
Mg/jour 300mg/j Plavix 75 mg/jour

AAS 100 mg/jour




STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :
ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGREGANT (STOP PLAVIX)
— PATIENT A RISQUE ELEVE DE THROMBOSE

Plavix
PlaviX 75 300mg/j — Plavix"150"mg/jour
Mo/Jour pendant, 30,jours

AAS 100 mg/jour AAS 320 mg/jour 30 jours




STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :
ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGREGANT
(POURSUITE AAS ET PLAVIX)

Plavix /5 mg/jour

AAS 100 mg/jour
J-5 J-0



STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :
ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGREGANT
(STOP AAS ET PLAVIX)

Plavix 75
Mo/jour
AAS 100

mg/jour




RECOMMANDATIONS ACTUELLES POUR
LA GESTION DES NOUVEAUX ANTIPLAQUETTAIRES

PRASUGREL

« Le prasugrel est plus puissant que le clopidogrel et est
associé a un risque hemorragique accru

« Aucune donnée n'existe en chirurgie non cardiaque

» Pour une chirurgie non cardiague en urgence,
I'administration de plaquettes peut s'avérer plus fréquente
gu'avec le clopidogrel

> Pour la chirurgie programmeée, un arrét préopératoire de 7
jours parait raisonnable

TICAGRELOR

« L'arrét préopératoire pour une chirurgie non cardiaque peut
étre de 5 jours



ANTICOAGULANTS : DEFINITIONS

Abbréviations Définitions Noms
(Fr-Engl) commerciaux

AVK VKA Anti-vitamine K Sintrom, Marcoumar
HBPM LMWH Héparines de bas Clexane, Fraxiparine,
poids moléculaire Fraxodi, Innohep
HNF UFH Héparine non Liquémine
fractionnee
NACOs NOACs Nouveaux Xarelto, Pradaxa,
DACOs DOACs anticoagulants oraux  Eliquis
(NOACS)

Anticoagulants oraux
directs (DOACSs)



RISQUES DE SAIGNEMENT SELON LE TYPE DE CHIRURGIE

Chirurgiea bas risque de
saignement

Chirurgie a haut risque de
saighement

* Intervention dentaire

« Chirurgie de la cataracte

» Exérese de lésions cutanées

» Endoscopie digestive diagnostique

» Ponction biopsie de moelle osseuse

« Ponction articulaire, sauf articulation
coxofémorale, épaule et sacriiaques

» Biopsie des glandes salivaires
accessoires

Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie et biop
fortement vascularisés (foie, rate, rein
Chirurgie urologique (REP, REV,
néphrectomie, biopsie rénale)
Exérese de polypes a base large
(>12cm) , reésection
Chirurgie étendue (arthroplastie,
chirurgie plastiqueeconstructive
étendue, chirurgie oncologique)
Neurochirurgie (dU a la localisation du
saignement)

REP: résectioarthoscopiquele la prostate; REV: résection endoscopique vésicale.

S |

d ]

es d’or

Nt est i



AVK

100 Unitée antiXa/ kg1l a2 x/J
—

Stop J-0
J-4 a )-8
HBPM HBPM
100 U antiXakg 1 x/ J 100 U antXakg 2x/J
FA sans antécédents AVC FA + AVC
TVP ou EP ancienne TVP ou EP récente

Valve cardiaqgue mécanique


http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg
http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg
http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg

LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (DIRECTS)

INHVBITYON DIRECTE ET CIBLEE DU FXA ou DU FIIA (THROMBINE)

Tissue Factor-Vlla

X
X I Xa

Rivaroxaban (Xarelto) (Bayer) Villa
Apixaban (Eliquis) (BMS / PFIZER)

Edoxaban (Lixiana) (Daiichi Sankyo) Xa + Va

& =

Prothrombine

Dabigatran Etexilate (Pradaxa) I Ia
(Boehringer-Ingelheim)
Pradaxa / Dabigatran : anti-thrombine FibrinOgéne Fibrine

E Liqui S : E pour equilibrium - Liqui pour liquid and S pour Stability
Xarelto : Xa, RELiable, Treatment, Oral Cedric HERMANS UCL 2014



PROPRIETES DES NOUVEAUX
ANTICOAGULANTS ORAUX (NACOSs)

Administration orale

Rapidité de I'effet anticoagulant

Inhibition directe et ciblée des facteurs Xa ou lla
Demi-vie courte (12h)

Effet prévisible

Pas d’interférence alimentaire et peu
d’'interférences médicamenteuses

——
Plus facile a manipuler RECEE S ma R
Elimination rénale ,\vequsw -
inatan —

pperey



NOACSs et geste invasif
programme

« Arrét du NOAC 1 a 2 (4) jours pre-geste en fonction du
NOAC, de la fonction rénale, du geste

« Généralement pas de bridging par HBPM

* NE PAS reprendre le NOAC trop rapidement si risque
hémorragique

* Traitement par HBPM a %2 dose thérapeutique
(ENOXAPARINE 1mg/kg 1x/J) en post-procédure si risque
hémorragique pendant quelques jours



ARRET DU NOAC LORS D’UN GESTE INVASIF

Selon la moléecule, risque hemorragique du geste et la fonction rénale

Procédure/patient standard
Xarelto =
?
Intervention chirurgicale
programmée
Procédure/patient & haut risque Initier Ia
thromboprophylaxie
% 4
-
Intervention chirurgicale . .
Prad axa programmée EIIqUIS

Tableau Il - Reégles d’interruption avant des interventions invasives

ou des opérations chirurgicale Elective procedu res

. Arréter la prise de dabigatran avant la : :
FE'"‘-'I"W Demi-vie chirurgie de confort Moc‘g;a;leez; I?‘Iggﬂ =
T ?;}ﬁmé@ Risque de saignement Risque

Ui élevé ou acte chirurgical
(ml/min) important normal
=80 ~13 2 jours avant g:aI::ures
- At least 24h prior to At least 48h prior to
=50-<80 | ~15 2-3 jours avant ;‘}g I{‘t’”rs surgery or procedure* surgery or procedure**
2-3 jours
230-<50 | ~18 4 jours avant avant (> 48
heures)




ROLE DES HBPMS
LORS DE L’ARRET DES NOACs

« Pas de bridging systematique des NOACs par HBPM

« Eventuellement, si risque hémorragique post-procédure
Important, HBPM post-geste a dose préventive majoree
pendant quelques jours



Anamnese médicamenteuse préop

 Aspirine (Asaflow = aspirine) ?

 Clopidogrel ?

« Anti dépresseurs (SSRI) — effet antiplaquettaire ?

* Pilule ou hormonothérapie substitutive de la ménopause ?

* Allergie HBPM ? Thrombopénie sous HBPM ?



Louvain/Medical
"TRANSMETTRE DES| PAR LE BIAIS DYARTICLES SCIENTIFIQUES ORIGINAUX ET D'ACTUALITES
Outil indispensable a votre formation
Partenaire de votre carriére
[#]| Isabelle.Istasse@uclouvain.be

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14

B-1200 Bruxelles - Belgique
Tél.: 02764 52 65 - Fax: 02764 52 80,

Etudiants 45 € TvAC

Maccs 55 € VAC

Lacces «espace abonné» online
est gratuit pour les étudiants
etles assistants de 1° et 2° année

Médecins 90 € VAC

Revue ET accés « espace abonné »
online avec login
et mot de passe

«
=
=1
5
-
=
&
=
i
=
=
o
@
<

Pour éviter toute
interruption dans I'envoi
de Louvain Médical,
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ANTICOAGULANTS ORAUX

C. Hermans, Ch. Scavée (1)

En 2009 étaient publiés les résultats tant atten-
dus et révolutionnaires de I’étude RELY démon-
trant Pefficacité du Dabigatran Etexilate ou
Pradaxa® pour prévenir les accidents throm-
bo-emboliques chez les patients en fibrillation
auriculaire. Le Pradaxa® s’inscrivait alors dans
Histoire le premi présentant d'une
nouvelle classe thérapeutique « Les nouveaux
anticoagulants oraux» (NOACs), rapidement étof-
fés par d’autres molécules et validés depuis dans
un large nombre d'indications thrombotiques tant
veineuses qu’artérielles.

Les 5 années écoulées depuis la publication de
RELY, les résultats d’autres études et surtout l'ac-
cumulation rig de données épidémiol

giques d'utilisation du Pradaxa® dans la vraie

vie en dehors des études cliniques offrent désor-
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LE TEMPS ET LEXPERIENCE AU PROFIT DES NOUVEAUX

une des particularités du dabigatran (150mg), celui-
ci réduit aussi le risque d’AVC ischémique (RR = 0,76,
p = 0,03). Le dabigatran fait donc bien ce que I'on
attend de lui: réduire l'incidence des AVC chez les
patients porteurs d'une FA.

Surle plan de la sécurité, cette éfude n'a pas démon-
fré d'exces d’hémorragies majeures sous dabigatran
150 mg mais une diminution de celles-ci sous dabi-
gatran 110mg. Si une augmentation des hémorra-
gies gastro-intestinales sous dabigatran 150mg a été
constatée, les hémonagies infracraniennes (110mg
et 1560mg] et les hémorragies menagant le pronostic
vital (110 et 150 mg) étaient moins nombreuses sous
dabigatran. A la lecture de ces résultats, Il faut se rap-
peller que dans RE-LY les patients étaient répartis au
hasard entre les deux dosages sans tenir compte de
leur dge ou de leur risque hémomagique.

GUIDE PRATIQUE DE LUTILISATION DES AGENTS
ANTITHROMBOTIQUES LORS DE GESTES INVASIFS

PROGRAMMES

C. Hermans, C. Lambert

Un nombre croissant de patients bénéficie
d'un fraifement antithrombotique qu'il s'agisse
d'agents anti ou

ment & base d'un ou de plusieurs AAP Ces fraite-
ments, s7s ont un bénéfice certain pour la préven-
tion des

utilisés seuls et de plus en plus souvent en asso-
ciafion. La gestion de ces agents antithrombo-
fiques a I'occasion de gestes invasifs (opérations,
biopsies, ponctions) est souvent problématique.
Elle doit meftre en balance les risques throm-
botiques liés a leur arrét et les risques hémorra-
giques liés a leur poursuite. En Pabsence d’évi-
dences. une gestion

validée de tous les scénarios possibles, ce guide
résume les siratégies d'uilisafion des divers an-
fithrombotiques dans ces circonsiances.

INTRODUCTION

Les agents antithrombotiques inhibent soit les pla-
quettes sanguines (Agents Anti-Plaquettaires ou AAP)
soit un ou plusieurs facteus de la cascade de la
coagulation sanguine (anficoagulants). Cefte classe
thérapeutique s'est récemment étoffée suite au dé-
veloppement et & la validation de mutiples agents
antiploquetiares ou anficoaguiants. Aprés une
bréve fevue de leuss propriétés phamacalogiques,
de leur mode d'action et de leurs principales indica-
fions, ce guide piopose des shatégies pratiques de

graves, exposent & une augmentation du fisque hé-
moragique, notamment en cas de geste invasif ou
chiurgical. La gestion de ces fraiferents en cas de
geste invasif reste mal définie, et se compiique par
Tutisation croissante de nouvelies molécules anfipia-
quettaires puissantes

Aprés un bref rappel des propriétés et des indications
des différentes molécules anfiplaqueftaires dispo-
nibles, des aigorithmes décisionnels de gestion des
AAP lors dfun geste invasif ou d'une chiugie Slec-
five plus ou moins lourde sont proposés. Le choix
d'inferrompre ou de poursuivie le fraffement G'AAP
doit mettre en balance d'une part le risque fhrombo-
fique & 'anét du tratement et, d'autre part, le fisque
hémortagique en cas de poursute.

CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX ANTI-
PLAQUETTAIRES (TABLEAU 1)
Acide Acétylsalycilique (AAS)

LAAS joue un rdle majeur dans la prise en charge de
la maladie athéromateuse, en prévention primaire

gestion de ces divers agents antith ors
de gesfes invasifs.

AGENTS
ANTIPLAQUETTAIRES

les AAP représenfent un des
pilers du taffement et de
ko prévention des maladies
thrombotiques arférielles, quiil
sagisse de maladies corona-
fiennes,  cérébro-vasculailes
ou artérieles périphériques.
Plus de 5% de la popuiation
générale, et jusqud 30% des
patients agés de plus de 70

seul ou en avec un autre

ou
AAP. Il agit en inhibant de maniére inéversible la cy-

Cibles Voies
d'administration
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