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Introduction

Introduction

A intervalles plus ou moins réguliers de deux a
quatre ans, I’American College of Chest Physi-
cians (ACCP) publie dans son organe, le journal
Chest, les conclusions d'une conférence de
consensus sur le traitement antithrombotique et
thrombolytique. Les recommandations qui en
découlent sont unanimement respectées méme
si elles ne sont pas toujours approuvées ou ap-
pliquées.

Apres la 7¢ Conférence de Consensus, publiée fin
2004, des réunions ont été organisées dans dif-
férents pays pour discuter les conclusions des
experts de ’ACCP, les critiquer — au sens positif
de I'exercice — et mettre en question certaines
recommandations, et parfois certaines pratiques
dans nos contrées.

En Suisse, nous avons choisi de confier a de
petits groupes d’experts dans chaque domaine le
soin de relire attentivement les conclusions et
recommandations publiées et de faire des obser-
vations quant a la pratique dans notre pays. Par-
fois, il s’agira de modifier nos attitudes dans le
sens des experts de I’ACCP. Ici ou 14, il s’est agi
de contester certaines conclusions, peut-étre un
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peu hatives, de ce consensus et, pour chaque
chapitre, d’ajouter la discussion pratique d’une
vignette clinique en rapport avec le théme traité.
D’une maniére générale, les experts suisses sa-
luent I’'exercice des experts internationaux et se
félicitent de disposer d’un outil bibliographique
inégalé dans le domaine des traitements anti-
thrombotiques et thrombolytiques. Les nuances
apportées sur certaines conclusions de certains
chapitres ne doivent pas masquer I’évidence: le
7¢ Consensus de I’ACCP est une référence fonda-
mentale et incontournable. Nous espérons que
les réflexions qu’elle a suscitées dans notre pays
seront de nature a I’enrichir et a 'améliorer.

A cet endroit, nous exprimons notre reconnais-
sance a l'entreprise GlaxoSmithKline (GSK) SA,
Suisse, pour son soutien sans limite et, tout
particulierement, au Dr Sigrid Welte, pour 'aide
logistique substantielle apportée a ce projet.

Pour le groupe d’experts suisses,
H. Bounameaux (Genéeve),

J. Dorffler-Melly (Zurich),

T E Liischer (Zurich)

Le résumé des recommandations de I’ACCP en francais peut étre commandé gratuitement

aupres de:
GlaxoSmithKline AG

Talstrasse 3-5
CH-3053 Miinchenbuchsee

Abréviations

ACO anticoagulation orale

AIT accident ischémique transitoire

AOMI artériopathie oblitérante des membres
inférieurs

aPTT temps de thromboplastine partielle activée

AVC IA accident vasculaire cérébral ischémique aigu

AVK antagoniste de la vitamine K

BCG bas a compression graduée

CPI compression pneumatique intermittente

EP embolie pulmonaire

FA fibrillation auriculaire

GES Groupe d’experts suisses

HBPM  héparine de bas poids moléculaire

HIC hémorragie intracranienne

HNF héparine non fractionnée

INR International normalized ratio

PaGIA particle gel immuno assay

PCI intervention coronarienne percutanée
Procédé ablation transcutanée par courant

de MAZE de radiofréquence

PTT temps de thromboplastine partielle

rt-PA activateur tissulaire du plasminogéne
SCA syndrome coronarien aigu

TEE échocardiographie transcesophagienne
TEV thromboembolie veineuse

TIH thrombocytopénie induite par I’héparine
TVP thrombose veineuse profonde
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Commentaire concernant les chapitres preé-
liminaires sur la méthodologie et I’application
des recommandations et des grades!

Expert: T. Perneger

Co-experts: H. Bounameaux, A. R. Huber

1 Hirsh J, Guyatt G, Albers GW,
Schiinemann HJ, et al.
Evidence-based guidelines —
preliminary chapters on the
methodology and application
of recommendations and
grades. Chest 2004;126:
172S-87S.

La médecine, qui s’appuyait autrefois essentiel-
lement sur des opinions d’experts, se fie au-
jourd’hui davantage a des directives établies
selon les principes de la médecine factuelle. Les
directives issues de la 7¢ conférence de ’ACCP
sur les traitements antithrombotiques et throm-
bolytiques sont un exemple de cette tendance.
Aussi bien les experts traditionnels que les direc-
tives basées sur I'évidence integrent les éléments
suivants: les résultats des études scientifiques,
I’évaluation de leurs points forts et de leurs fai-
blesses, 'appréciation des risques et avantages
ou les cofits des traitements, etc. C’est la recette
pour combiner ces éléments qui differe. La mé-
thode des experts est implicite, ce qui entraine
forcément de la variabilité. Les experts — nous le
savons bien — ne sont pas forcément d’accord
entre eux. Par contre, une directive basée sur la
médecine factuelle résulte d’un processus qui ap-
plique des regles standardisées et explicites pour
identifier, évaluer et peser les données disponi-
bles, et pour formuler des recommandations ba-
sées sur ces données. C’est ce que cette confé-
rence s’est proposée de faire, avec grand succes.
D’une maniere générale, les méthodes utilisées
pour 'appréciation des résultats des études sont
conformes aux standards actuels proposés pour
le développement de directives. La description
du processus d’élaboration est explicite, claire et
complete. Méme les stratégies de recherche de
littérature sont disponibles sur un site Internet
lié au projet. Le processus d’établissement des
directives lui-méme est trés complet, multidisci-
plinaire, avec de nombreuses possibilités de
retour d’information pour toutes les personnes
impliquées. Les points forts et les limites du pro-
cessus sont discutés trés ouvertement. Aussi bien
les méthodes employées que la documentation
du processus peuvent servir d’exemple a d’au-
tres groupes qui envisagent le développement de
directives.

Une propriété intéressante du systeme de classi-
fication proposé dans les directives est qu’il fait
une distinction entre ce que montrent les don-
nées — ce qu’on appelle en anglais «evidence», et
que je traduis ici un peu abusivement par «évi-
dence» — et la qualité méthodologique des études
dont ces données proviennent. I’évidence est

décrite en termes de rapport colits-avantages ou
de risques-avantages. Si ce rapport est fortement
en faveur du traitement considéré, la recomman-
dation est de grade 1. S’il est moins convaincant,
mais toujours favorable, la recommandation est
de grade 2. La classification de la qualité métho-
dologique utilise les catégories suivantes: Le
grade A fait référence a des études randomisées
offrant des résultats cohérents, le grade B a des
études randomisées dont les résultats sont in-
consistants ou dont la méthodologie présente des
faiblesses, le grade C a des études d’observation,
et le grade C+ (une nouvelle catégorie) a des
extrapolations considérées comme «sires» a
partir d’études randomisées ou a des résultats
particulierement probants d’études d’observa-
tion. Enfin, une troisiéme classification décrit la
force des recommandations. Celle-ci peut étre
forte (1A, 1C+, 1B), modérée (1C, 2A), faible
(2C+, 2B) ou tres faible (2C).

Bien que l'effort effectué pour classer les résul-
tats des études et les recommandations de
maniere systématique soit louable, ce systeme
présente quelques aspects discutables:

La classification A-B-C-C+ ne sépare pas rigou-
reusement la qualité méthodologique de 1'étude
desrésultats observés. Ceciressort clairement de
la définition de la catégorie C+, qui inclut les
résultats «particulierement convaincants» des
études observationnelles. Ainsi, le méme plan
d’étude observationnel peut conduire a un grade
C si les résultats ne sont pas vraiment convain-
cants, mais a un grade C+ (considéré supérieur
au grade B) s’ils le sont. Mais cela ne devrait-il
pas plutot correspondre a une différence entre
1C et 2C? Dans le méme ordre d’idées, la distinc-
tion entre les grades A et B est basée sur la
cohérence des résultats d’études randomisées.
Or, les résultats de différentes études peuvent
varier soit parce que leur qualité est faible ou in-
consistante, soit parce que les effets du traite-
ment varient suivant les populations de patients
étudiées. Dans le premier cas, il s’agit bien d’un
probléme méthodologique justifiant la classifica-
tion au grade méthodologique inférieur B, tandis
que dans le deuxieme cas de figure, les résultats
hétérogenes constituent une observation de la
réalité. Une hétérogénéité réelle devrait affaiblir
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I'évidence du grade 1 au grade 2, mais ne devrait
pas conduire a un grade inférieur pour la qualité
méthodologique.

La classification ne distingue pas toujours claire-
ment la force de I’évidence (grades 1 et 2) de la
force de la recommandation. La distinction entre
ces deux concepts est clairement établie dans
I'un des articles, ou la force des recommanda-
tions basées sur une évidence de grade 1C ou 2A
est désignée comme «intermédiaire» dans les
deux cas, tandis que dans d’autres travaux, ces
deux concepts sont présentés comme s’ils étaient
interchangeables. Ceci reflete le souhait des au-
teurs de baser leurs recommandations entiére-
ment sur I'évidence, définie comme rapport
colits-avantages ou risques-avantages. Toute-
fois, ceci n’est pas toujours possible. Une recom-
mandation peut aller dans un sens, tandis que
I'évidence en suggeére un autre. Par exemple, le
clopidogrel a été jugé plus efficace que I’aspirine
dans la prévention des complications vasculai-
res. Le groupe d’experts en matiere d’accident
vasculaire cérébral a donné une recommanda-
tion en faveur du clopidogrel, mais le groupe
d’experts évaluant I’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs a pris une décision opposée,
a cause des cofits plus importants du clopidogrel.
Ainsi, la méme évidence scientifique est citée
pour justifier des recommandations divergentes.
Les recommandations font donc appel a des
considérations autres que I’évidence. Si le colit
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du clopidogrel était divisé par dix par une déci-
sion de marketing, comme cela s’est produit pour
les médicaments antirétroviraux, I’évidence des
risques et avantages resterait identique, mais la
recommandation pourrait changer.

Il pourrait étre constructif d’ajouter I’option «re-
commandation impossible en 'absence dune
évidence suffisante». Méme si une telle option
était rarement utilisée, son existence indiquerait
qu’un certain niveau d’évidence doit étre dispo-
nible pour permettre de formuler une recom-
mandation. Cette cotation permettrait aussi
d’identifier des domaines ou les besoins de re-
cherche clinique sont importants.

En résumé, on peut dire que les méthodes utili-
sées lors du développement des directives de
I’ACCP pour les traitements antithrombotiques et
thrombolytiques sont solides et bien décrites.
Ainsi, elles permettent aux utilisateurs de ces
directives une appréciation indépendante de
I’évidence disponible. Pour la prochaine édition,
quelques clarifications pourraient améliorer la
transparence du processus: une distinction plus
stricte entre la nature de I’évidence et la qualité
méthodologique des études concernées, une dis-
tinction entre 1'évidence (ce que montrent les
données) et la recommandation (ce que disent les
experts), et 'option de renoncer a émettre une
recommandation en l’absence d’une évidence
suffisante.
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Commentaire concernant: Chapitre 6.
La thrombopénie induite par ’héparine!

Expert: A. R. Huber

Co-experts: L. Asmis, P. de Moerloose

1 Warkentin T, Greinacher A.

Heparin-induced thrombo-
cytopenia: recognition,

treatment, and prevention.
Chest 2004; 126:311S-37S.

Monitorage des plaquettes pour
la reconnaissance de la thrombopénie
induite par I’héparine (TIH)

Fondamentalement, le GES, tout en reconnais-
sant la gravité de la TIH, pense que la fréquence
proposée des controles des plaquettes est illu-
soire et susceptible d’étre contre-productive
(risque de surdiagnostiquer des TIH).

1.1 Le GES soutient la proposition du groupe
d’experts de 'ACCP de controler les thrombocy-
tes chez les patients a risque de HIT mais estime
que la stratification du risque entre <0,1% et
>0,1% est quelque peu arbitraire.
Larecommandation 1.1 du Groupe de travail sti-
pule que, chez les patients présentant un risque
>0,1%, une surveillance représente un bénéfice
(grade 1C) par rapport a 'absence de surveil-
lance. Compte tenu du fait que la fréquence des
contréles des thrombocytes est plus basse, le
GES peut soutenir la recommandation. Le ta-
bleau a la page 9 aide sur ce point.

1.1.3 Le GES pense que cette recommandation
(controle des plaquettes tous les deux jours pour
les patients recevant des doses thérapeutiques
d’héparine) est un peu extréme et a peu de chan-
ces d’étre suivie. Le GES pense qu'un contréle
deux fois par semaine pendant les deux premie-
res semaines de traitement est plus réaliste.
Par ailleurs le GES recommande de donner un
antagoniste de la vitamine K (AVK) dés que pos-
sible (c.-a-d. au jour O ou au jour 1) ce qui per-
met d’arréter ’héparine non fractionnée (HNF)
entre J5 et J7 dans la plupart des cas et par
conséquent de diminuer I'incidence d’une TIH
(grade 1A).

1.1.4 Le GES recommande d ‘administrer une hé-
parine de bas poids moléculaire (HBPM) chaque
fois que possible en postopératoire (grade 1A).
De cette maniere un controle des plaquettes deux
fois par semaine les deux premiéres semaines est
suffisant (grade 2C), dans la mesure ou l'inci-
dence de thrombopénies induites par I'héparine
est moindre sous HBPM que sous HNF.

1.1.5 Le GES pense qu’un controle est fondamen-
talement nécessaire mais qu’un contréle deux
fois par semaine des J4 est suffisant pour les pa-
tients médicaux et obstétricaux qui regoivent de
I’HNF ou de I'HBPM en prophylactique (grade
2C). Le GES pense également que la fréquence
des controéles proposée pour les patients rece-
vant des flushs d’héparine en cas de cathéter est
exagérée.

Traitement de la TIH

2.1.1 Le GES est d’accord avec les recommanda-
tions mais souligne que 'argatroban n’est pour
I'instant pas enregistré en Suisse et que la biva-
lirudine n’a pas en Suisse d’autorisation pour les
patients avec une TIH. Par ailleurs, le GES si-
gnale que la lépirudine et le danaparoide ont cha-
cun des avantages et des inconvénients. La 1épi-
rudine a une demi-vie courte. Le danaparoide a
été employé sans complications évidentes en cas
de grossesse. Les deux substances peuvent étre
utilisées en cas d’insuffisance rénale. Ces deux
substances nécessitent une évaluation soigneuse
du rapport risque/bénéfice. A terme, le fondapa-
rinux pourrait représenter une alternative théra-
peutique intéressante, comme le suggere une pu-
blication récente de Kovacs et al. [1] rapportant
son utilisation avec succes dans 5 cas.

2.1.2 Le GES pense que la recommandation de
faire une ultrasonographie des membres infé-
rieurs de routine chez les patients avec HIT mais
asymptomatiques est de grade 2C (et non 1C).
2.2.1 Le GES soutient la stratégie de ne pas uti-
liser d’antagonistes de la vitamine K (AVK) avant
la remontée des plaquettes a une valeur normale
et ajoute que ceci est valable pour tous les anta-
gonistes de la vitamine K, y compris pour 'acé-
nocoumarol et le phenprocoumone qui sont uti-
lisés en Suisse. Dans ce contexte le traitement
avec des AVK devrait commencer avec la dose
d’entretien (c.-a-d. sans dose de départ).

2.2.2 Le GES pense que de donner de la vitamine
K & un patient déja sous anticoagulation orale
(ACO) au moment du diagnostic de TIH ne se jus-
tifie pas si le patient recoit déja des anticoagu-
lants oraux depuis quelques jours (grade 2C).

Populations particulieres de patients

3.2.1 Le GES recommande préférentiellement la
lépirudine au danaparoide, vu la demi-vie plus
courte de lalépirudine, chez les patients avec une
TIH subaigué ou aigué subissant une chirurgie
cardiaque. Cependant, comme souligné dans
l'article, le GES recommande de retarder autant
que possible I'intervention, en particulier du fait
de la difficulté de monitorer la Iépirudine et le da-
naparoide pendant des interventions invasives.
De plus, ces deux médicaments n’ont pas d’anti-
dote. Le GES pense qu’une intervention cardia-
que avec un de ces agents ne doit se faire que
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Tableau 1. Probabilité avant test.

dans un centre hautement spécialisé. Comme
déja mentionné au point 2.1 et idem pour le point
suivant (3.3.1), le GES rappelle que I’'argatroban
n’est pour I'instant pas enregistré en Suisse et
que la bivalirudine n’a pas en Suisse d’autorisa-

tion pour la TIH, pas plus que le fondaparinux.

Prévention de la TIH

4.1.1 Le GES recommande I'utilisation d’une
HBPM plutdt que 'HNF non seulement pour la
chirurgie orthopédique mais pour toute situation

ot le choix peut étre fait (grade 1A).

4.2.1 et 4.2.2 Le GES est d’accord avec les re-
commandations mais souligne qu’en Suisse il n’y

a en principe pas d’héparine bovine.

Score 4T (Tableau 1)

Ce score [2], qui n’a pas fait, pour I'heure, 'objet
d’une validation prospective, peut s’avérer utile

lors de 'appréciation de la probabilité pré-test.

Vignette clinique

Un patient de 59 ans a subi une implantation pla-
nifiée d'une prothese totale de la hanche droite.
Apres I'opération, une prophylaxie a I’énoxapa-
rine a été instaurée. Le 6° jour apres I'opération,
une thrombose des 4 étages du membre inférieur
droit est apparue. A ce moment, les thrombo-
cytes avaient chuté a 70 x 10%L, par rapport a
une valeur préopératoire de 420 X 10%/L. En pré-
sence d’une forte suspicion de thrombose asso-
ciée a une thrombocytopénie induite par I'hépa-
rine, le traitement d’énoxaparine a été arrété et
un traitement de lépirudine a été immédiatement
instauré. Un test chromogénique a été choisi
pour la surveillance du traitement car 'aPTT
présente une évolution dose-effet non linéaire,
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avec une tendance a un plateau de 'aPTT aux
concentrations plus élevées, ce qui entraine une
sous-estimation de la dose. Le méme jour, le ré-
sultat du test des anticorps HIT s’est avéré posi-
tif et a ainsi conforté le diagnostic suspecté.
Jusqu’au 8¢ jour apres I'opération, les thrombo-
cytes ont encore chuté sous traitement continu
de lépirudine, atteignant une valeur de 52 x 10%/
L. Apres que les thrombocytes eurent retrouvé
un niveau stable a 450 X 10%L sous traitement
de lépirudine en l'espace de 5 jours, il a été
possible de commencer a superposer une ACO.
L’ACO a été instaurée sans dose de charge, uni-
quement avec des doses d’entretien. Pendant
toute la durée du séjour, il a été strictement veillé
a ce qu’'aucun autre produit a base d’héparine ne
soit administré. Le patient a été mis au courant
avec précision sur la TIH et informé du fait que
I'administration de produits a base d’héparine
au cours des 100 jours suivants pouvait entrai-
ner des conséquences catastrophiques. Si une
nouvelle administration d’héparine devait s’avé-
rer nécessaire ultérieurement (par ex. dans le
cadre d’une opération de pontage aorto-corona-
rien), il lui a été recommandé de consulter au
préalable un spécialiste de la coagulation. En
outre, il a été informé sur d’éventuels risques
allergiques en cas de réexposition a I’hirudine
(réactions anaphylactiques séveres chez 0,16%
des sujets réexposés) [3].
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Points (0, 1, ou 2 pour les 4 catégories: score maximum possible = 8)

Catégorie

2

1

0

Thrombocytopénie

Chute >50% ou point le plus bas
a20-100 x 10°/L?

Chute de 30-50% ou point le plus
bas a 10-19 x 10%/L

Chute <30% ou point le plus
bas a <10 x 10%L

MomenT® de la chute des
thrombocytes ou d’autres
manifestations cliniques

Début clair pendant les jours 5-10;
ou en l'espace de moins de 1 jour
(lors d’exposition a I’'héparine

au cours des 100 derniers jours)

Compatible avec une atteinte typique
mais peu clair (par ex. en absence

de détermination des thrombocytes)
ou début apres le jour 10

Chute des thrombocytes
trop précoce (sans exposition
préalable a I’héparine)

Thrombose ou autres
manifestations cliniques
(par ex. Iésions cutanées)

Nouvelle thrombose; thrombose;
nécrose cutanée; réaction systémique
aigué apres un bolus d’héparine

Thrombose progressive ou récidivante;
lésions cutanées érythémateuses;
suspicion d'une thrombose non

encore objectivée

Néant

AuTre cause de la
thrombocytopénie

Aucune autre cause évidente
a la chute des thrombocytes

Il existe une autre cause possible a
une chute des thrombocytes

Il existe définitivement une
autre cause a une chute des
thrombocytes

Probabilité avant test: 6-8 points = élevée; 4-5 points = moyenne; 0-3 points = basse. Conséquences: >3 points: arréter I’'héparine, commencer
avec une préparation alternative; <3 points: wait and watch, continuer avec I’'héparine

a Chez environ 10-15% des patients souffrant de HIT, la valeur la plus basse mesurée des thrombocytes se situe dans la norme, en dépit d'une chute

>50% des thrombocytes.

b Le premier jour de I'exposition a I’'héparine provoquant une immunisation est par définition le jour 0; le jour ot le nombre de thrombocytes
commence a baisser doit étre considéré comme le début de la thrombocytopénie (1 a 3 jours s’écoulent généralement jusqu’a ce qu’un seuil arbi-
traire définissant une thrombocytopénie soit atteint). Le point de référence pour I'évaluation d’une diminution du nombre de plaquettes n’est pas
la détermination initiale effectuée le jour 0, mais la derniére valeur mesurée avant le début de la thrombocytopénie.



Commentaire concernant le chapitre 7

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 28) 10S

Commentaire concernant: Chapitre 7.
Prévention de la maladie thromboembolique

veineusel

Expert: J. Dorffler-Melly

Co-experts: H. Bounameaux, K. Jager

1 Geerts WH, et al. Prevention
of venous thromboembo-
lism. Chest 2004;126:
338S-400S.

Méthodes

Les directives proposées dans ce chapitre sur la
prévention des thromboses veineuses sont ba-
sées sur les données d’études cliniques corres-
pondant a un standard de qualité élevé. Elles
sont donc fondamentalement un instrumentaire
fiable a la disposition des cliniciens. Les com-
mentaires ci-apres se réferent aux différents
points en intégrant les conditions spécifiques en
Suisse.

Stratification des risques

Le GES pense qu'une stratification des risques
selon que le patient appartient au domaine mé-
dical non chirurgical ou au domaine chirurgical
est utile notamment chez les patients chirurgi-
caux, méme si les facteurs de risque individuels
sont heureusement déja pris en compte dans les
directives de 'ACCP pour ce type de cas égale-
ment. Pour les patients non chirurgicaux, par
contre, le GES considere [‘utilisation d’un score
de risques — méme non validé — comme mieux a
méme de garantir un traitement thrombopro-
phylactique adéquat des urgences médicales. Ce
point de vue est fondé sur les résultats dun
controle de qualité effectué en Suisse [1] sur I'ap-
plication de la prévention des thromboembolies
veineuses (TEV) chez les patients aigus non chi-
rurgicaux, dontil est ressorti qu’environ 45% des
patients hospitalisés sont traités de fagon exces-
sive ou insuffisante. Un exemple de score de ris-
que est proposé ci-dessous a la section 6.0.

Méthodes de prévention mécaniques

Dans le domaine des mesures thérapeutiques
mécaniques, la compression pneumatique inter-
mittente (CPI) n’est pas trés répandue en Suisse
en raison des frais importants et des difficultés
d’observance du traitement. La CPI est utilisée
surtout dans des services de soins intensifs, tan-
dis que les autres patients hospitalisés recoivent
surtout des bas de compression gradués et des
traitements antithrombotiques médicamenteux.

Insuffisance rénale et posologie

On manque d’indications précises sur I'utilisa-
tion d’'HBPM ou de fondaparinux chez les pa-
tients insuffisants rénaux, car ces patients sont
généralement exclus des grandes études rando-
misées. On sait que I’excrétion rénale chez les pa-
tients atteints d’une insuffisance rénale peut pro-
voquer l'accumulation de ces substances. Par
conséquent, le GES recommande chez les pa-
tients insuffisants rénaux a risque maximal
d’événements thromboemboliques veineux un
dépistage échographique et/ou un traitement
soit par CPI, soit par HNF sous-cutanée (par
exemple Calciparine), administré un jour sur 2
ou avec la moitié de la dose standard. Il est éga-
lement recommandé de pratiquer une surveil-
lance du traitement préventif a faible dose avec
HBPM par détermination de [activité anti-Xa
afin de diminuer le risque de saignements du pa-
tient insuffisant rénal sous HBMP. Lors d’un ris-
que modéré ou faible, le GES recommande de re-
noncer au traitement antithrombotique et de ne
traiter le patient que par des méthodes mécani-
ques et d’inciter a une mobilisation précoce.

Antithrombotiques et analgésie/
anesthésie neuraxiale

Pour éviter un hématome périspinal et une isché-
mie consécutive de la moelle épiniere pouvant
entrainant une paraplégie, chaque hopital doit
disposer de directives sur le délai de sécurité a
respecter entre 'utilisation de substances anti-
thrombotiques et une ponction épidurale ou
rachidienne ou le retrait de cathéters. En Suisse,
la plupart des centres disposent de tels protoco-
les. Un protocole unitaire pour la Suisse entiére
serait souhaitable.

Chirurgie générale

Vu la complexité des différents niveaux de risque
de TEV chez les patients de chirurgie générale,
il est recommandé de préparer un schéma d’ap-
plication interne pour l'institution. Le tableau 1
présente un exemple.
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Tableau 1. Chirurgie générale.

Petite opération (<30 min) <40 ans >40 ans

Aucun facteur de risque de TEV faible moyen

1 ou 2 facteur(s) de risque moyen moyen

Pas une grande opération (<2 h) <40 ans >40 ans et <60 ans >60 ans
Aucun facteur de risque de TEV faible moyen élevé

1 facteur de risque supplémentaire moyen élevé élevé

2 facteurs de risque supplémentaires élevé tres élevé tres élevé
Grande opération (>2 h) <40 ans >40 ans et <60 ans >60 ans
Aucun facteur de risque de TEV moyen élevé élevé

1 facteur de risque supplémentaire élevé élevé élevé

2 facteurs de risque supplémentaires tres élevé tres élevé tres élevé

Chez les patients présentant une TIH, le fonda-
parinux (Arixtra®) constitue une alternative po-
tentielle [4] mais toutefois non encore enregis-
trée. Si le risque est moyen et la mobilisation
rapide, une prophylaxie médicamenteuse n’est
pas nécessaire. Les risques élevés et tres élevés
nécessitent une prophylaxie médicamenteuse
plus faible ou respectivement plus élevée avec
une HBPM:

Chirurgie vasculaire

Les données se rapportent a des patients qui ont
subi des interventions aorto-iliaques ou aorto-fé-
morales, tandis que les revascularisations chi-
rurgico-périphériques des extrémités inférieures
sont peu étudiées. En Suisse, les patients avec
des pontages fémoro-poplités et surtout fémoro-
jambiers sont essentiellement traités par AVK et
recoivent donc en général de 'HNF ou de 'HBPM
pendant I’hospitalisation. Les patients traités
postopérativement avec des agents antiagré-
gants plaquettaires nécessitent une prophylaxie
médicamenteuse avec une HBPM.

Grandes interventions lors de cancers
ou de risques supplémentaires en
gynécologie

Les recommandations de grade 1A sont en fa-
veur de la CPI seule, tandis que la recommanda-
tion d’une association d’HNF ou d’HBPM avec
une CPI ou des bas de compression gradués n’est
que de grade 1C sur la base des études effective-
ment disponibles. Pour le GES, cela parait quel-
que peu trompeur dans la réalité clinique. Méme
sans disposer d’études spécifiques et en tenant
compte des données de chirurgie générale, on est
en droit de supposer qu’une association de subs-
tances antithrombotiques et d’aides mécaniques
sera supérieure a un traitement par CPI ou BCG
seuls. Le GES propose donc une recommandation
de grade 2A pour la CPI seule et une re-
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commandation de grade 1C+ pour l'association
d’HNF ou d’HBPM avec la CPI ou les BCG.

Orthopédie

Parmi les nouveaux antithrombotiques, le fonda-
parinux a été pris en compte dans les recomman-
dations de la conférence consensus de I'’ACCP, ce
qui n’est pas le cas de melagatran/ximelagatran.
En Suisse, ces deux substances sont enregistrées
pour la prophylaxie postopératoire de la throm-
bose apres des interventions orthopédiques ma-
jeures. Le GES pense que ces médicaments sont
des alternatives pour le traitement des patients
subissant une chirurgie élective de prothese de
hanche ou de genou, pour lesquelles la durée de
prophylaxie enregistrée est de 4 semaines pour
fondaparinux et actuellement seulement d’env.
11 jours pour ximelagatran. Suivant les nouvel-
les études [5, 6], l'utilisation de fondaparinux
semble pouvoir étre retardée dans le temps,
puisqu’il peut étre encore administré le matin
apres 'opération sans perdre de son efficacité.
La prolongation de la durée de la prophylaxie par
le fondaparinux pendant 28 a 35 jours est égale-
ment prise en considération dans les recomman-
dations de I’ACCP (grade 1C+). Le GES pense
qu’une prophylaxie jusqu’a 4 semaines postopé-
ratoire chez les patients sans risque élevé de
saignement peut aussi s’effectuer avec fondapa-
rinux 2,5 mg/j s.c.

Fondamentalement, il faut des schémas d’appli-
cation simples a respecter. Le tableau 2 présente
les préparations usuelles en Suisse pour 'HBPM,
le fondaparinux et le melagatran avec le délai a
respecter par rapport a ’opération.

Tableau 2. Orthopédie.

Pré- Post-

opératoire opératoire
Certoparine (Sandoparin® 12 h 12h
Daltéparine (Fragmin®) 12h 12h
Enoxaparine (Clexane®) 12h 12h
Nadroparine (Fraxiparine®) 12 h 12 h
Fondaparinux (Arixtra®) - dés6h
Melagatran/Ximelagatran des 4-8h 1-2j

(Exanta®) pendant 8-11j

Fractures du col du fémur /
fractures de la hanche

Bien que la recommandation d’utiliser le fonda-
parinux chez ces patients soit de grade 1A sur la
base des données publiées et celle en faveur de
I'HBPM de grade 1C+ seulement, l'utilisation
d’HBPM est nettement plus habituelle en Suisse,
en raison des habitudes et du colit plus élevé
du fondaparinux, dans l'attente d’analyses cofit-
efficacité pleinement convaincantes.
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Opérations planifiées
de la moelle épiniere

En raison du faible nombre de données disponi-
bles, on se contente ici de propositions pruden-
tes. En 'absence de facteurs de risque, une pré-
vention antithrombotique systématique est dé-
conseillée (grade 1B). Chez les patients présen-
tant cependant un ou plusieurs facteurs de ris-
que, I'utilisation d’HBPM ou d’"HNF ou de métho-
des mécaniques estrecommandée (grade 1B). En
Suisse, on utilise dans ce cas des moyens méca-
niques et souvent une HBPM.

Blessures isolées des jambes

Sur ce point, il existe des divergences entre la re-
commandation des auteurs des directives de
I’ACCP et I'usage courant en Suisse. Lors d’une
fracture de la jambe avec traitement chirurgical
ou conservateur (platre), les patients recoivent
souvent chez nous un traitement préventif anti-
thrombotique a 'HBPM pendant 3 semaines en-
viron. Le GES soutient cette conduite. Les au-
teurs du Consensus de I’ACCP ne soutenaient pas
cette attitude en raison de résultats non probants
dans la littérature et du caractére relativement
bénin des thromboses jambieres isolées diagnos-
tiquées dans cette situation (grade 1C+).

Patients non chirurgicaux

Deux études transversales effectuées en Suisse
[1, 2] aupres de patients aigus non chirurgicaux
hospitalisés ont montré que d’apres une évalua-
tion tenant compte des principaux facteurs de
risque, environ 45% des patients ne sont pas trai-
tés de facon adéquate. Toutefois, I’évaluation a
été faite sur la base d’un modele non validé des
facteurs de risque. Nous supposons néanmoins
qu’une forte proportion des patients non chirur-
gicaux est traitée de fagon excessive ou insuffi-
sante. Le tableau 3 montre les ressources utili-
sées dans 'étude suisse. Le GES recommande

Tableau 3. Patients non chirurgicaux.
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l'utilisation d’un score correspondant dans les
cliniques médicales.

Patients cancéreux

Laspect d’une inhibition supplémentaire des
métastases par les HBPM n’est pas mentionné
dans ce chapitre, alors qu’il pourrait jouer a
I'avenir un réle supplémentaire dans la décision
pour ou contre les HBPM chez les patients can-
céreux. Les patients avec un cancer actif et sous
chimiothérapie ont tendance a étre encore trop
peu protégés contre les thromboses.

Patients recevant des soins intensifs

Fondamentalement, le groupe d’experts de
I’ACCP recommande d’évaluer le risque de TEV
pour chaque patient individuellement lors de
l'admission a I'unité de soins intensifs, ce qui
conduit souvent a I'indication d’ une prophylaxie.
Pour les patients qui ont simultanément un ris-
que élevé de saignement, une prophylaxie méca-
nique avec BCG et/ou CPI est recommandée. En
Suisse, certains centres utilisent essentiellement
de 'HNF i.v. pour les patients avec un risque
modéré ou élevé de TEV, tandis que d’autres
hopitaux favorisent 'HBPM. A T’échelle nationale
comme a I’échelle internationale, il n’existe pas
d’unité de doctrine a ce sujet. Pour les deux
variantes, une recommandation de grade 1A a
été donnée. Le GES se rallie a cette recomman-
dation mais aimerait cependant amener a réflé-
chir sur le fait qu’il est possible que l'utilisation
d’HBPM s.c. comme traitement préventif chez les
patients sous traitement aux vasopresseurs soit
inappropriée, car ces patients présentent une
activité plasmatique anti-Xa significativement
inférieure, ce qui pourrait signifier que la pré-
vention n’est pas suffisante [3]. Aucune étude
fiable avec ce critere traitant de cet aspect n’est
actuellement disponible.

Critéres pour un risque élevé de TEV

Critéres pour un risque modéré de TEV Critéres supplémentaires

Accident vasculaire cérébral Septicémie Age supérieur 4 60 ans
Infarctus aigu du myocarde Cancer Alitement

Maladie myéloproliférative évolutive
Insuffisance respiratoire aigué Inflammation Obésité

Défaillance cardiaque aigué

Syndrome néphrotique

Insuffisance veineuse chronique

Maladie aigué + TEV dans I'anamnése

Hormonothérapie

(contraceptive ou substitutive)

Maladie aigué + hypercoagulabilité Déshydration

Exemple de regle de décision pour une prophylaxie chez les patients non chirurgicaux hospitalisés pour une
affection aigué: la prévention antithrombotique médicamenteuse est indiquée en présence d’un facteur majeur,
de deux facteurs mineurs ou d’un facteur mineur associé a un critére additionnel.
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Thrombose du voyageur

L'existence méme de la «thrombose du voya-
geur» reste controversée. Globalement, les don-
nées disponibles ne sont pas assez fiables pour
permettre la recommandation d’une prévention
antithrombotique systématique. Pour les voya-
ges de longue durée en avion (>5 h) ou en voi-
ture en présence de facteurs de risque élevés
connus (par exemple état apres une TEV idiopa-
thique, un syndrome postthrombotique marqué
ou un cancer actif), le GES recommande ['utili-
sation d’HBPM en dosage adapté au poids 1x
avant le départ, en administration s.c., tout
comme le port de bas a compression de classe IT
et une absorption suffisante d’eau liée a une ab-
sorption modérée d’alcool ou de café.

Vignette clinique

Un homme de 67 ans, BMI 32, est accompa-
gné aux urgences a la suite d’'une chute avec
fracture du tibia. Il s’agit d'un grand fumeur,
souffrant d’une bronchite chronique depuis
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des années. Aucun épisode antérieur de TEV
n’est connu, mais le patient présente un trou-
ble de la coagulation ou une thrombophilie.
Apres un traitement ostéosynthétique de la
fracture, un platre est posé pour quelques se-
maines sur la jambe affectée. Comment doit-
on procéder pour la prévention antithrombo-
tique pendant et apres I’hospitalisation?

Proposition et justification

Selon les recommandations des auteurs de
I’ACCP, une fracture isolée de la jambe n’exige
pas de prévention. D’autre part, le patient a
plus de 60 ans, il présente un exces de poids,
souffre d’'une MPOC et est transitoirement au
moins partiellement immobilisé. Compte tenu
de ces facteurs de risque individuels, nous
traiterions ce patient en postopératoire par
une dose préventive d’HBPM sous-cutanée, et
poursuivrions la prévention pendant 3-4 se-
maines apres la sortie d’hopital ou jusqu’au
retrait du platre.

4 Kovacs MJ. Successful treatment of heparin induced throm-
bocytopenia (HIT) with fondaparinux. J Thromb Haemost
2005;93:999-1000.

5 Kwong LM, Colwell CW, Turpie AGG, Davidson BL Flexibility
In Administration Of Fondaparinux For Prevention Of Symp-
tomatic Venous Thromboembolism In Orthopaedic Surgery:
The FLEXTRA Trial. EFORT 2005.

6 Davidson BL, Turpie AGG, Kwong LM, Colwell CW FLEXTRA:
Early vs Delayed Initiation of Postoperative Fondaparinux
Prophylaxis After Joint Replacement: A Clinical Outcome
Study ISTH 2005.
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Antithrombotic therapy
for venous thrombo-
embolic disease. Chest
2004;126:401S-28S.

Les recommandations formulées dans ce chapi-
tre sont nombreuses, pour l'essentiel d’entre
elles logiques et basées sur des données solides.
Dans certains cas, toutefois, ’analyse des mémes
données peut conduire a des interprétations ou
des attitudes en partie divergentes. De 'avis du
groupe d’experts suisses (GES), c’est le cas pour
les recommandations suivantes:

1.1.2 et 4.1.2 Le GES estime qu’une anticoagu-
lation doit étre entreprise dans l'attente des ré-
sultats des examens diagnostiques en cas de sus-
picion clinique de thrombose veineuse profonde
(TVP) ou d’embolie pulmonaire (EP) non seule-
ment lorsque la suspicion clinique est élevée
mais aussi lorsqu’elle est intermédiaire (grade
1C+).

1.1.4 et 4.1.9 La notion de stabilité de I'INR étant
mal définie, le GES suggere pour des raisons pra-
tiques d’interrompre I’héparine lorsque deux
INR consécutifs a 24 heures d’intervalle se se-
ront révélés >2, apres au moins 5 jours de traite-
ment héparinique.

1.5, 1.6 et 1.7 Ces trois paragraphes recomman-
dent (grade 1A) de ne pas utiliser la thrombolyse
systémique locale ni la thrombectomie chirurgi-
cale en cas de thrombose veineuse profonde
(TVP) sauf chez des malades sélectionnés tels que
ceux présentant une phlegmasia coerulea do-
lens. Le GES estime que l'exception peut étre
étendue a des sujets jeunes présentant une TVP
iliaque suspendue (grade 2C).

2.1.1 Toutes les recommandations thérapeuti-
ques concernant la TVP sont censées s’appliquer
aux TVP proximales et distales symptomatiques.
Le GES estime que cette assimilation est exces-
sive en 1’état actuel de la littérature et qu’il est
licite de surveiller I’extension d’une thrombose
distale par ultrasonographies de compression
répétées (grade 2C).

2.1.2.1et5.1.2 Le GES estime que la durée d’an-
ticoagulation aprés un premier épisode de TVP
ou d’EP idiopathique doit étre d’au moins 6 mois
(et non «d’au moins 6 a 12 mois»).

2.1.2.2 et 5.1.3 Le GES estime que la suggestion
(grade 2A) d’une anticoagulation sans limite de
temps apres un premier épisode de TVP ou d’EP
idiopathique n’est pas sous-tendue par des don-
nées suffisantes et ne devrait étre appliquée que
de maniére exceptionnelle.

2.1.4 et 5.1.5 Le GES estime que 'anticoagula-

tion devrait étre poursuivie en présence d’un
syndrome des anticorps antiphospholipides
Jjusqu’a disparition documentée et prolongée de
ces anticorps (grade 2C).

2.1.6 et 5.1.7 Le GES estime que la suggestion
(grade 2A) d’une anticoagulation sans limite de
temps apres deux épisodes (ou plus) de TVP ou
d’EP idiopathique n’est pas sous-tendue par des
données suffisantes et ne devrait pas étre appli-
quée de maniere systématique.

2.1.7 et 5.1.8 Le GES estime que la recomman-
dation ferme (grade 1A) de préférer 'intervalle
thérapeutique d’INR entre 2 et 3 & un intervalle
d’anticoagulation modérée (entre 1,5 et 2, voir
[2]) en prévention secondaire de la TVP/EP était
excessive et devrait étre de grade 2B car basée
sur une seule étude [3] dans laquelle le taux d’hé-
morragies séveres sous INR 2-3 est anormale-
ment bas (cf. figure ci-dessous).
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Figure 1.

D’apres Ridker [4].

1l est licite de proposer une anticoagulation mo-
dérée (INR 1,5-2,0) apres 6-12 mois d’anticoa-
gulation classique lorsque le risque hémorragi-
que apparait élevé et que la poursuite du traite-
ment anticoagulant s’impose. Pour le GES, cette
recommandation est de grade 2B.

2.1.9 Le GES estime que la suggestion (grade 2C)
de répéter les examens ultrasonographiques a la
recherche de thrombus résiduels ou de répéter
le dosage des D-dimeéres n’a aucune justification
a I’heure actuelle, le résultat de ces examens
n’ayant aucune implication pour la prise en
charge des patients.

7.1.2 Le GES estime qu'une phlébite superficielle
spontanée peut parfaitement étre traitée par un
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gel local et par une contention élastique, pour
autant qu’elle soit située a distance (>10 cm)
d’une crosse saphénienne (grade 2C).

8.2.1, 8.3.1 et 8.3.2 Ces trois paragraphes sug-
gerent (grade 2C) un traitement thrombolytique
systémique ou local, une thrombectomie chirur-
gicale oul'insertion d’un filtre cave dans certains
cas sélectionnés de TVP du membre supérieur.
Le GES estime que ces recommandations ne de-
vraient étre appliquées que de maniere excep-
tionnelle compte tenu du pronostic naturel rela-
tivement favorable de cette affection et du ris-
que lié a toutes ces procédures thérapeutiques
(grade 1C).

8.4.1 Le GES estime que la suggestion (grade 2A)
d’une anticoagulation sans limite de temps apres
un premier épisode de TVP du membre supé-
rieur n’est pas sous-tendue par des données
suffisantes et ne devrait étre appliquée que de
maniere exceptionnelle.

Vignette clinique

Une femme de 78 ans, aux antécédents possi-
bles d’EP lors d'un accouchement 50 ans au-
paravant, est hospitalisée pour une EP idiopa-
thique bilatérale prenant 4 segments pulmo-
naires (sans répercussion hémodynamique
importante en dehors d’une dysfonction ven-
triculaire droite transitoire). Une échographie
de compression montre une TVP poplitée gau-
che. Un bilan limité ne met pas en évidence de
piste néoplasique et il n’y a pas d’antécédents
familiaux.

Selon la recommandation 5.1.2 du 7° consen-
sus de I’ACCP, une anticoagulation est entre-
prise pour une période d’au moins 6 mois
mais, s’agissant d’une récidive, la recomman-
dation 5.1.3 suggeére une anticoagulation sans
limite de temps.

Six mois apres 'événement, alors que la pa-
tiente a présenté, sur un traumatisme mineur,
un important hématome de la cuisse droite
(chute d’hémoglobine de 21 g/L) alors que
I'INR était stable a 2,4, la question de la pour-
suite de I’anticoagulation est évaluée de la
sorte:
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— les deux événements se sont déroulés a un
intervalle de 50 ans

— la derniéere EP était relativement étendue

— il existe une TVP résiduelle proximale de la
jambe gauche

— la patiente a présenté un hématome impor-
tant sous anticoagulation avec un INR dans
I'intervalle thérapeutique classique.

Il est alors décidé, dans le but de diminuer le
risque hémorragique tout en conservant un
certain effet antithrombotique (cf. figure ci-
dessous), de réduire I'intensité de I'anticoagu-
lation a un intervalle de 1,5-2,0, en contradic-
tion avec la recommandation 5.1.8 mais en
accord avec l'évaluation du GES suite aux
résultats de I'étude PREVENT [2].
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Figure 2.
(d'apres [4])

Six mois plus tard, le frere de la patiente, agé
de 73 ans, présente une hémorragie cérébrale
sous anticoagulation orale (INR 3,2) qu’il rece-
vait en raison d’une fibrillation auriculaire. Il
décédera au bout de 5 jours. Tres affectée et
inquiete quant au risque qu’elle court elle-
méme, la patiente souhaite interrompre son
traitement anticoagulant, demande a laquelle
accéde son médecin traitant. En effet, la
crainte de la patiente de subir le méme sort que
son frere excédait de beaucoup sa crainte
d’une récidive d’EP.

Ce cas illustre les difficultés d’appliquer sans
nuances des recommandations générales et la
nécessité de prendre en compte — pour autant
qu’elles soient réalistes — les perceptions pro-
pres des patients face aux risques encourus.

3 Kearon C, Ginsberg JS, Kovacs MJ, Anderson DR, Wells P,
Julian JA. Extended Low-Intensity Anticoagulation for
Thrombo-Embolism Investigators. Comparison of low-inten-
sity warfarin therapy with conventional-intensity warfarin
therapy for long-term prevention of recurrent venous throm-
boembolism. N Engl J Med 2003;349:631-9.

4 Ridker PM. Long-term low-dose warfarin use is effective in
the prevention of recurrent venous thromboembolism: yes.
J Thromb Haemost 2004; 2:1034-7.
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Les recommandations fournies par les directives
de ’ACCP sont basées sur I’évidence issue d’étu-
des cliniques randomisées ainsi que sur certai-
nes études d’observation, et les recommanda-
tions fondées sur I'évidence la plus puissante
concernent les questions sur lesquelles ces étu-
des ont porté. Inévitablement, il existe des situa-
tions et des scénarios cliniques non couverts par
ces directives.

Des vignettes cliniques serviront d’exemples pour
illustrer les principes de ces recommandations.

Anticoagulants oraux

Bien que la warfarine soit I’anticoagulant oral le
plus souvent évalué dans les études citées dans
les directives, Sintrom® (acénocoumarol) et Mar-
coumar® (phenprocoumone) sont plus souvent
utilisés en Europe et en Suisse. La pharmacoci-
nétique de ces agents se reflete dans des recom-
mandations posologiques différentes ainsi que
dans différentes durées pour atteindre le début
et la fin des effets thérapeutiques, malgré un mé-
canisme d’action identique a celui de la warfa-
rine. Par conséquent, les directives peuvent ef-
fectivement étre étendues a ces AVK apparentés
entre eux.

Facteurs de risque

Une attaque cérébrale ou un accident ischémi-
que transitoire (AIT) sont des marqueurs bien ac-
ceptés d’un risque élevé de complications embo-
liques. Des antécédents d hypertension, une fai-
ble fonction du ventricule gauche ou un épisode
d’insuffisance cardiaque congestive, un age >75
ans, une cardiopathie rhumatismale ou des val-
ves artificielles sont également des indicateurs
de risque élevé (I’odds ratio suggere un moindre
risque qu’aprés une attaque cérébrale ou un
AIT). Un age entre 65 et 75 ans, un diabéte sucré
et une cardiopathie coronarienne sont considé-
rés comme les marqueurs d’un risque modéré.

De l'avis du GES: le risque d’une complication
embolique augmente avec l’dge, bien qu’il soit
difficile de définir un seuil d’dge spécifique. Dif-
férentes études ont utilisé des seuils différents.
A ce sujet, I'Olmsted County Database de la cli-

nique Mayo indique que le risque d’un événe-
ment embolique est tres rare en dessous de 60
ans, mais qu’il augmente fortement apres 60
ans. Des résultats intuitivement significatifs
d’échocardiographie (plaques aortiques com-
plexes, dilatation de loreillette gauche, caillots
intra-auriculaires, contraste échographique
spontané, parametres Doppler de contractilité
auriculaire) et la durée de temps correspondant
a une FA peuvent éire importants également
chez les patients sans les facteurs de risque in-
diqués ci-dessus. Bien que [’on ait constaté pour
les thrombus visibles et les contrastes échogra-
phiques spontanés denses un risque d’AVC dou-
blé a quadruplé (similaire au risque associé a un
AVC antérieur), il n’existe pas de consensus pour
la considération de parametres échocardiogra-
phiques comme des facteurs de risque indépen-
dants. D’autre part, le fardeau des FA n’a jamais
été correctement et rigoureusement estimé, ce
qui le rend forcément difficile a analyser. La
durée appropriée d’enregistrement du rythme
reste indéterminée. Une surveillance Holter de
24 h est probablement insuffisante et les moyens
techniques d’un enregistrement au-dela de 48 h
manquaient encore récemment. L'enregistre-
ment du rythme sur 7 jours, disponible depuis
peu, pourrait fournir des informations utiles.
Néanmoins, les directives ne distinguent pas
entre les FA paroxystiques et les FA persistan-
tes ou permanentes, ce qui suggere que les pa-
tients présentant une FA paroxysmique ont le
méme niveau de risque que ceux avec des FA
persistantes ou permanentes.

Anticoagulation orale versus controle

Il existe une forte évidence en faveur de I'effica-
cité d’'une ACO pour réduire le taux annuel d’AVC
sans augmenter significativement I'incidence
d’hémorragies majeures. La mortalité totale et
un taux de complications composées sont sensi-
blement baissés par I’ACO.

De l'avis du GES: La réduction de risque citée,
de 68%, est basée sur une analyse en intention
de traiter (ITT). Dans ['analyse relative au
traitement réel recu (= per protocol analysis), la
réduction du risque est plus importante encore:
elle atteint alors 85%.
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Aspirine versus placebo ou contrdle

L'évidence disponible indique une réduction du
risque nettement plus faible en comparaison
avec une anticoagulation orale notamment en
raison de grands intervalles de confiance.

De l'avis du GES: Ces résultats pourraient reflé-
ter les moindres effets de laspirine contre les
thrombus dus a une stase en comparaison avec
les thrombus d’origine athérosclérotique. L’hété-
rogénéité des différentes études pourrait aussi
refléter la contribution variable de mécanismes
athérothrombotiques impliqués dans les atta-
ques ischémiques.

Anticoagulation orale versus aspirine

Dans une comparaison directe avec |'aspirine,
les antagonistes de la vitamine K offrent une
meilleure réduction du risque: une méta-analyse
a calculé 52% de réduction du risque.

De I'avis du GES: L’ACO est associée a une meil-
leure survie a court terme si un AVC se produit.
Ce résultat est confirmé par les données d’une
méta-analyse indiquant que l'aspirine est moins
efficace contre les AVC invalidants que contre
l’ensemble des AVC. Les AVK ont l'avantage de
prévenir les AVC séveres. Ici encore, ce phéno-
mene pourrait refléter une meilleure efficacité
contre les thromboses dues a une stase.

Anticoagulation orale a dose ajustée
en vue d'un INR optimal versus anti-
coagulation orale a faible dose fixe
et/ou faible INR avec ou sans aspirine

Une ACO de faible intensité est nettement moins
efficace qu'une ACO a dose ajustée en vue d’un
INR optimal. Il n’existe aucune évidence pour
une synergie entre I’aspirine et 'anticoagulation
a faible dose, ni pour une réduction significative
du risque d’hémorragies majeures.

Anticoagulation orale en comparaison
avec d’autres agents antiagrégants
plaquettaires

La seule étude disponible a comparé des AVK
avec I'indobufene sans trouver de différence si-
gnificative entre les résultats des deux groupes.
Le GES souligne ici que les directives de I’ ACCP
ne commentent pas 'efficacité d’autres agents
(seuls ou en association) tels que le dipyridamole
ou les thiénopyridines. Ce renoncement est ap-
proprié vu 'absence d’études ciblées. Toutefois,
malgré I'absence d’une évidence rigoureuse, ces
agents doivent étre pris en considération lors
d’une intolérance a I’aspirine.
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Anticoagulation orale seule versus
association avec un antiagrégant
plaquettaire

Sur la base des données limitées, un traitement
associé pourrait étre plus efficace que I'’ACO
seule.

Remarque du GES: Ceci peut constituer une stra-
tégie efficace chez les patients a risque éleveé,
par exemple a la suite d’attaques ischémiques
répétées malgré une ACO seule. Toutefois,
comme indiqué ci-dessus, [’évidence soutenant
cette méthode est limitée.

Recommandations

1.1.1 Les patients présentant des fibrillations pa-
roxystiques, persistantes ou permanentes ainsi
qu’un ou plusieurs facteurs de risque doivent ob-
tenir un traitement anticoagulant aux AVK en do-
sage ajusté pour obtenir un INR de 2,5 (valeurs
entre 2 et 3). De l'avis du GES, cette recomman-
dation est étayée par une évidence méthodologi-
quement rigoureuse en faveur d’avantages mar-
qués avec des frais et des risques acceptables.
1.1.2 Les patients présentant une FA a un age de
65 a 75 ans, mais sans autres facteurs de risque,
doivent étre traités soit avec un AVK (en visant
un INR de 2,5, compris entre 2 et 3), soit avec
325 mg d’aspirine par jour. Remarque du GES:
Ce groupe de patients est considéré comme pré-
sentant un risque intermédiaire, et le choix d’un
AVK ou de l'aspirine peut étre dicté par les pré-
férences du patient ou par des raisons pratiques
et/ou la présence de contre-indications seule-
ment, comme sugqgéré dans les directives. Etant
donné qu’il n’y a pas de raison physiologique
guidant le choix ci-dessus, ['utilisation d’autres
facteurs de risque tels que les parametres écho-
cardiographiques (par exemple dilatation de
loreillette gauche, contraste spontané a l’écho-
graphie, vitesse de vidange de l’auricule gauche;
voir ci-dessus) ainsi que la durée de temps vécue
avec des fibrillations auriculaires pourrait per-
mettre une attribution a un sous-groupe a risque
plus élevé ou plus faible.

1.1.3 Les patients souffrant de fibrillation auri-
culaire a un age inférieur a 65 ans doivent rece-
voir 325 mg d’aspirine par jour. Remarque du
GES: La dose efficace appropriée d’aspirine a
fuait l'objet de discussions, car les différentes étu-
des ont utilisé des dosages de 50 a 325 mg par
Jour. Toutefois, les faibles dosages se sont mon-
trés moins efficaces ou ont montré des effets non
significatifs. Les parametres échocardiographi-
ques et les schémas de fibrillations auriculaires
peuvent également étre pris en compte méme
dans ce groupe, bien que l’évidence en faveur de
ces aspects soit faible. En Suisse, c’est la dose
quotidienne de 100 mg qui sera le plus souvent
administrée.
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1.2 Les patients montrant un flutter auriculaire
doivent recevoir un traitement antithrombotique
de la méme fagon que les patients présentant une
FA. Remarque du GES: L’évidence en faveur de
cette recommandation n’est pas rigoureuse. Les
patients présentant un flutter auriculaire ont de
fréquentes périodes de FA ainsi que de rythme
sinusal. Il a souvent été supposé que le flutter
auriculaire, puisqu’il s’agit d’un rythme plus or-
ganisé, poserait un moindre risque thromboem-
bolique, et les études avec TEE suggerent que la
contractilité auriculaire est mieux préservée
que pendant la fibrillation auriculaire. Puisqu’il
n’existe aucune détermination précise du temps
vécu en flutter et la FA, il est considéré comme
Jjudicieux de considérer le risque du flutter sur
le méme plan que la fibrillation auriculaire.
D’autres inconnues impliquées sont le type de
flutter auriculaire et la présence ou non d'un fai-
ble débit cardiaque. Dans le cas d’un faible débit
cardiaque, les AVK pourraient offrir une meil-
leure protection, par exemple en postopératoire
(Fontan ou Senning avec flutter).

1.3.1 Les patients présentant une FA et une sté-
nose mitrale doivent recevoir un AVK (INR cible
de 2,5, valeurs entre 2 et 3). Cette recommanda-
tion est forte, mais basée sur le risque élevé
trouvé dans les études d’observation.

1.3.2 Les patients souffrant d’'une FA et portant
une prothese valvulaire doivent étre traités avec
un AVK. Remarque du GES: Il est possible que
UINR cible (3) soit plus élevé et/ou que de l’aspi-
rine soit ajoutée selon le type de prothese, sa po-
sition et les autres facteurs de risque tels qu’un
antécédent de complication embolique.

1.4 Chez les patients développant une FA peu
apres une chirurgie cardiaque pour >48 heures,
une ACO (INR cible 2,5, valeurs entre 2 et 3) est
recommandée si le risque d’hémorragie est
considéré comme acceptable. L’évidence pour
cette recommandation provient uniquement
d’études d’observation. Remarque du GES: Le
seuil de durée de 48 h n’est cependant pas basé
sur une évidence puissante; cette recommanda-
tion souligne limportance de la durée vécue
avec des FA en tant qu’indicateur de risque. Le
choix de l'anticoagulation (par HNF, HBPM ou
AVK) dépend de la demi-vie, du délai de prise
d’effet biologique et des possibilités de surveil-
ler Uefficacité biologique. La durée appropriée
de [lanticoagulation apres rétablissement du
rythme sinusal n’est pas clairement définie; les
directives de I’ACCP recommandent «plusieurs
semaines» apres le retour a un rythme sinusal
normal. Le GES pense que trois mois d’anticoa-
gulation représentent la durée minimale de sur-
veillance pour la vérification de la stabilité du
rythme sinusal.

2.1.1 Les patients avec une FA de >48 heures ou
d’une durée inconnue, chez lesquels une cardio-
version pharmacologique ou électrique est pré-
vue, doivent recevoir un traitement anticoagu-
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lant avec un AVK (INR cible de 2,5, valeurs entre
2 et 3) pendant les 3 semaines avant la cardio-
version prévue et au moins pendant les 4 semai-
nes suivant la cardioversion réussie. Remarque
du GES: Cette recommandation est basée sur des
études d’observation rapportant une efficacité
tellement importante de ['anticoagulation
qu’aucune étude n’a été réalisée pour faire la
comparaison sans anticoagulation. Comme indi-
qué ci-dessus, aussi bien le seuil de 48 heures
que la durée de 4 semaines de l’anticoagulation
apres rétablissement du rythme sinusal sont fai-
blement appuyés par [’évidence disponible. En
fait, dans la grande étude randomisée AFFIRM,
le bras d’étude de controle du rythme a montré
une incidence légerement plus importante d’at-
taques ischémiques avec presque % de toutes les
attaques chez les patients ne recevant pas de
warfarine ou atteignant un INR <2,0. Le proto-
cole de l'étude AFFIRM (comme les directives
pratiques actuelles) a permis l'arrét de ['anti-
coagulation chez les patients maintenant un
rythme sinusal. Cette décision a été prise sur la
base d’une évidence limitée (ECG et symptémes).
Etant donné que le stunning auriculaire varie
selon la durée de la fibrillation auriculaire et que
le rétablissement peut durer relativement long-
temps, le GES pense que [’ACO doit étre poursui-
vie au-dela de 4 semaines. Pendant cette pé-
riode, il convient de chercher a déceler les fibril-
lations auriculaires récurrentes et asymptoma-
tiques. En l'absence de contre-indications et de
Jfacteurs de risque d’hémorragie, la poursuite de
[’ACO pendant 3 mois semble raisonnable.

2.1.2 Chez les patients avec une FA de >48 heu-
res ou d’'une durée inconnue, chez lesquels une
cardioversion pharmacologique ou électrique est
prévue, on recommande une stratégie alterna-
tive comprenant une période raccourcie d’anti-
coagulation pré-cardioversion (héparine IV vi-
sant un TCA de 60 s [entre 50 et 70 s], ou au
moins 5 jours de warfarine visant un INR cible
de 2,5 [entre 2 et 3] au moment de la cardiover-
sion) et un dépistage par échocardiographie
transcesophagienne sur plusieurs plans. Si
aucun thrombus n’est trouvé, la cardioversion
peut étre réalisée. Apres la cardioversion réus-
sie, 'anticoagulation orale (avec le méme INR
cible que ci-dessus) doit étre poursuivie au moins
4 semaines. Si un thrombus est décelé a la TEE,
la cardioversion doit étre reportée, et I’anticoa-
gulation poursuivie pour une durée indétermi-
née. Une nouvelle échocardiographie transceeso-
phagienne doit étre faite avant de tenter la car-
dioversion par la suite. Remarque du GES: L’in-
tervalle avant la nouvelle tentative de TEE en
vue d’une cardioversion doit durer au moins 4
semaines. L'anticoagulation ne doit pas étre in-
terrompue trop tot apres la cardioversion réus-
sie. L’évidence en faveur des recommandations
8 et 9 est puissante, sauf en ce qui concerne les
seuils spécifiques (seuil de 48 heures avant le
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début de l'anticoagulation et suggestion d’une
interruption sans risque de I’ACO 4 semaines
apres la cardioversion réussie).

2.1.3 Chez les patients présentant une FA de
durée connue <48 h, une cardioversion sans an-
ticoagulation est recommandée. Toutefois, chez
les patients qui ont des contre-indications, 1’ad-
ministration d’héparine i.v. (aPTT cible de 60 s,
entre 50 et 70 s) ou d’HBPM (aux pleines doses
de traitement des TVP) doit commencer dés la
présentation. Remarque du GES: Seules des étu-
des d’observation soutiennent cette recomman-
dation. Pour fournir une protection plus appro-
fondie contre la présence de caillots préexis-
tants, une approche guidée par TEE chez les pa-
tients présentant des facteurs de risque consti-
tue une stratégie raisonnable.

2.1.4 Pour une cardioversion d’urgence ou une
approche guidée par TEE n’est pas possible, I'ad-
ministration d’héparine i.v. (TCA cible de 60 s,
entre 50 et 70 s) doit commencer des que possi-
ble et étre suivie d’'une ACO avec un AVK (INR
cible de 2,5, valeurs entre 2 et 3). Remarque du
GES: Ici aussi, les directives de I’ACCP suggérent
un arrét de 'anticoagulation orale au bout de 4
semaines apres le bon rétablissement d’un
rythme sinusal normal, et ici aussi, nous pen-
sons que cette période de 4 semaines est insuf-
fisante. Nous suggérons au moins 3 mois d’anti-
coagulation. Dans le cas de FA répétées, l'anti-
coagulation orale doit étre poursuivie (probable-
ment indéfiniment). A nouveau, l’évidence sou-
tenant cette recommandation repose unique-
ment sur des études d’observation.

2.1.5 Pour une cardioversion chez des patients
souffrant d’un flutter auriculaire, I'anticoagula-
tion doit étre utilisée de la méme maniére qu’en
cas de fibrillations auriculaires. [évidence sou-
tenant cette facon de procéder provient d’études
d’observation. Remarque du GES: Dans un envi-
ronnement ot une évaluation fiable de I'INR est
disponible directement, le contréle de [’ACO
dans le domaine cible doit étre réalisable chez
la plupart des patients. Si 'INR peut étre main-
tenu <4,0, le risque d’hémorragies peut étre
assez faible pour permetire une indication plus
étendue de I’ACO. Ceci peut rendre une durée
prolongée d’anticoagulation plus acceptable a la
suite d’une cardioversion. De facon similaire,
méme les FA paroxysmales uniquement (chez les
patients considérés comme ayant un risque in-
termédiaire) doivent étre considérées comme
une cible de I’ACO. Outre l'intensité de ’anticoa-
gulation, la durée de temps dans le cadre des va-
leurs cibles thérapeutiques est importante pour
déterminer Uefficacité de ’ACO. Une évaluation
méta-analystique a estimé que les patients pré-
sentant une FA passent 62% du temps dans le
domaine cible, 25% en dessous et 13% au des-
sus. Toutefois, aucune corrélation avec le taux
de complications emboliques ou d’hémorragies
n’est disponible. Dans un pays industrialisé
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comme la Suisse, avec une population attei-
gnant un dge relativement avancé, davantage de
données fuactuelles sont nécessaires dans la
tranche d’dage au-dela de 80 ans, souvent exclue
ou sous-représentée dans les études disponibles.
Linterruption de ’ACO pour une durée pouvant
atteindre 2 semaines pour une procédure chirur-
gicale ou interventionnelle imminente est consi-
dérée comme un risque suffisamment faible pour
étre acceptable, cela ne s’applique pas nécessai-
rement aux patients présentant plusieurs fac-
teurs de risque. En présence de facteurs de ris-
que majeurs et/ou multiples, la couverture par
HBPM ou HNF peut atténuer le risque associé a
Uinterruption de I’ACO.

Une autre question non résolue est de savoir si
les tachycardies auriculaires nécessitent ou non
une anticoagulation. Une approche raisonnable
pourrait consister a administrer un traitement
anticoagulant a ceux qui ont une fréquence pro-
che d’un flutter ainsi qu’aux patients présentant
des facteurs de risque multiples ou majeurs. Une
évidence échocardiographique de contraste
spontané et/ou d’une faible vitesse de vidange
de lauricule gauche peut faciliter la décision.
Les directives ne précisent pas les criteres d’in-
terruption d’une anticoagulation orale, et ceci
est compréhensible si les seuls facteurs de ris-
que identifiés sont tous non modifiables et si le
mécanisme biologique des fibrillations auricu-
laires est considéré comme non réqgressif. Dans
l’ere actuelle de [’électrophysiologie interven-
tionnelle (aussi bien percutanée que chirurgi-
cale), cela pourrait étre faux. D'une part, le pro-
cédé chirurgical MAZE, ablation transcutanée
par courant de radiofréquence et ses versions
simplifiées, et d’autre part l'isolation par abla-
tion percutanée ont démontré le succes croissant
de l’élimination efficace des FA. Considérant les
lésions auriculaires créées par ces techniques,
une détermination de la fonction auriculaire mé-
canique peut contribuer a l’évaluation du risque.
Il n’est pas éclairci a ce jour si l’élimination des
FA réduit ou élimine le risque d’embolies. De
grandes études d’observation restent a effectuer
pour répondre a cette question.

Vignette clinique

Cette femme de 76 ans a subi un remplacement
bioprothétique de la valve mitrale en raison
d’une sténose mitrale d’origine rhumatismale
ainsi qu’une intervention MAZE intra-opéra-
toire par radiofréquence en raison d’une FA
chronique (permanente) coexistante. Malgré
une anticoagulation orale, la patiente a subi
deux complications cérébrovasculaires embo-
liques avant 'opération. Apres I'intervention,
un flutter auriculaire persistant s’est déve-
loppé. Un examen électrophysiologique est ef-
fectué, suivi d’'une ablation réussie par courant
de radiofréquence par cathéter. Le rythme si-
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nusal s’est maintenu pendant 6 mois, mais en-
suite un nouveau flutter auriculaire gauche
s’estinstallé. Ce flutter également a été éliminé
avec succes. Le rythme sinusal s’est maintenu
depuis lors sans traitement antiarythmique
pendant un an; I’ACO a été poursuivie.

Le médecin de la patiente demande si I’ACO
peut étre arrétée (ou remplacée par du clopi-
dogrel) vu la correction chirurgicale de la pa-
thologie mitrale et la stabilité prolongée du
rythme sinusal.

L'antécédent d'une pathologie rhumatismale
de la valve mitrale exigeant finalement un rem-
placement de la valve mitrale indique une tres
forte probabilité de fibrose auriculaire et de
formation de tissus cicatriciels, exacerbée par
la procédure MAZE intra-opératoire et les pro-
cédures percutanées d’ablation au moyen de
RF par cathéter. En outre, la survenue d’AVC
emboliques avant ’opération indique un ris-
que important de récidive que l'opération
n’aura probablement pas éliminé complete-
ment.
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Des informations complémentaires sur le dan-
ger résiduel d’arythmie et la fonction auricu-
laire étaient nécessaires. Une détermination
du rythme au moyen d’'un monitorage de
Holter a révélé des extrasystoles auriculaires
multiples dans le cadre d’'un rythme sinusal
normal. Aucune arythmie prolongée n’a été
documentée.

Une évaluation échocardiographique trans-
thoracique a révélé une oreillette gauche dila-
tée et hypocontractile. I’évaluation par Dop-
pler pulsé a révélé une onde A distincte, mais
affaiblie. Aucune évidence de dysfonctionne-
ment de la bioprothése n’a été trouvée, et la
fonction du VG a été considérée comme lége-
rement réduite, avec une FE de 50%.

En présence d’une fonction auriculaire méca-
nique réduite, d’antécédents chirurgicaux et
ablatifs ainsi que de deux événements cérébro-
vasculaires emboliques, et considérant en
outre I'age de la patiente et le risque résiduel
de complications emboliques malgré le rythme
sinusal stable, la poursuite de 'ACO a été
considérée comme justifiée.



Commentaire concernant le chapitre 10

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 28) 21S

Commentaire concernant: Chapitre 10.
Cardiopathies valvulaires!

Expert: E. Oechslin

Co-experts: P. Trigo Trindade, W. A. Wuillemin

1 Salem DM, et al. Anti-
thrombotic Therapy in
Valvular Heart Disease

- Native and Prosthetic.

Chest 2004;126:
457S-82S.

De 'avis du GES, les recommandations fournies
dans ce chapitre correspondent en majeure par-
tie a notre pratique clinique. Les recommanda-
tions concernant I'INR cible (2,5) chez les pa-
tients portant une prothese valvulaire St. Jude
Medical a double ailette en position aortique
ainsi que 'administration d’aspirine chez les pa-
tients présentant un prolapsus de la valve mitrale
et ayant présenté une complication cérébrovas-
culaire (AIT, accident vasculaire cérébral) sont
les seules recommandations de grade 1A, basées
sur des études cliniques randomisées. Pour les
autres recommandations, les avantages dépas-
sent clairement les inconvénients, et le rapport
risque/bénéfice est en général clair.

Valvulopathie mitrale
post-rhumatismale

1.0 Le GES est aussi d’avis qu’il y a un risque
thromboembolique accru dans les cas suivants:
Apparition d’une FA ou d’un flutter auriculaire,
age >65 ans, état dii & une complication throm-
boembolique, thrombus dans I’oreillette gauche,
faible débit cardiaque et insuffisance aortique
hémodynamiquement importante (modérée a
sévere). Les directives 2004 de ’ACCP se conten-
tent de mentionner la FA, mais il faut également
considérer le flutter auriculaire comme un ris-
que thromboembolique. Le role de la taille de
loreillette gauche (indexée a la surface corpo-
relle!) en tant que facteur de risque reste contro-
versé; la valeur-seuil supérieure est empirique.

Valvulopathie mitrale post-
rhumatismale avec FA, ou état di
a une complication embolique

1.1.1 Chez ces patients, on recommande une
ACO (INR cible de 2,0 & 3,0), malgré I’'absence
d’études randomisées démontrant clairement le
bien-fondé de cette attitude (grade 1C+).

1.1.2 Sur la base des études disponibles, on ne
recommande pas I’administration systématique
d’un antiagrégant plaquettaire en plus de I’anti-
coagulation (grade 2C).

1.1.3 Si malgré une anticoagulation orale théra-
peutique les complications thromboemboliques
devaient récidiver, une administration complé-
mentaire de 100 mg d’aspirine est recomman-
dée (grade 1C). Etant donné que le dipyridamole

est peu utilisé en Suisse tandis que le clopidogrel
en dosage cardiovasculaire est un traitement
bien établi, le GES recommande ’administration
de 75 mg de clopidogrel en tant que traitement
additionnel si ’'aspirine ne peut pas étre utilisée.

Valvulopathie mitrale post-
rhumatismale avec rythme sinusal

1.2.1 Contrairement aux directives de ’ACCP, le
GES considére qu’en raison du risque important
de récidives chez les patients présentant un
rythme sinusal mais ayant des antécédents de
fibrillation auriculaire ou de flutter auriculaire,
une anticoagulation orale est justifiée (grade
2C), notamment chez les patients 4gés (>65 ans)
ou en présence d une oreillette nettement dilatée
(>30 mm par m? de surface corporelle).

1.2.2 Chez les patients présentant un rythme si-
nusal stable et une oreillette gauche de taille nor-
male (£23 mm par m? de surface corporelle) ou
modérément dilatée (23 a 30 mm/m?), un traite-
ment antithrombotique n’est pas justifié (grade
2C).

Valvuloplastie mitrale

13.1 En raison du risque thrombotique accru
chez les patients présentant une valvulopathie
mitrale post-rhumatismale, le groupe d’experts
recommande également une anticoagulation
orale prophylactique chez les patients en rythme
sinusal stable et sans antécédents d’événements
thromboemboliques qui subissent une valvulo-
plastie mitrale. L'INR visé est de 2,5 (entre 2,0 et
3,0) pendant les trois semaines avant et les qua-
tre semaines apres la valvuloplastie mitrale
(grade 2C).

Prolapsus de la valve mitrale

2.0.1 Un prolapsus de la valve mitrale en I'ab-
sence d'une constellation de risques (fibrillation
auriculaire, flutter auriculaire) n’est pas une in-
dication au traitement antithrombotique prophy-
lactique (grade 1C).

2.0.2 et 2.0.3 La combinaison d’un prolapsus de
la valve mitrale et d’un événement cérébrovas-
culaire non défini (AIT ou accident vasculaire
cérébral) correspond a une coincidence. Selon le
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groupe d’experts, ces patients seront traités
conformément aux recommandations du chapi-
tre 11.

Calcification de I'anneau mitral

3.0.1 Les directives de I’ACCP ne contiennent
aucune recommandation pour les patients avec
une calcification isolée de 'anneau mitral sans
événement embolique. Le GES ne recommande
pas d’anticoagulation orale systématique chez
ces patients s’ils ne présentent pas d’autres
facteurs de risque d’événements thrombo-
emboliques (grade 2C). Lors de pathologies val-
vulaires et plus particulierement en présence
d’une valvulopathie mitrale post-rhumatismale
avec ou sans facteurs de risque, la calcification
de l'anneau mitral peut étre considérée comme
un risque thromboembolique supplémentaire,
favorisant lindication d’un traitement anti-
thrombotique (INR cible de 2,5, valeurs entre 2,0
et 3,0).

Pathologie de la valve aortique
et athérosclérose de la crosse aortique

4.0.1 Le role des antiagrégants plaquettaires en
cas de valvulopathies aortiques calcifiées ou non
calcifiées n’est pas discuté. Selon le GES, la pré-
sence d’une pathologie valvulaire aortique sans
risque supplémentaire ne constitue pas une in-
dication pour un traitement antithrombotique.
Un traitement par antiagrégants plaquettaires
ou anticoagulation orale ne se justifie que si une
autre indication existe pour l'un de ces traite-
ments (grade 2C).
4.0.2 Lors de la stratification des risques ou du
diagnostic étiologique d'un événement ischémi-
que, il faut considérer comme source d’embolies
non seulement la crosse aortique mais aussi
laorte ascendante. Le GES souligne les aspects
suivants:

- Le risque thromboembolique n’est pas déter-
miné uniquement par la taille des plaques
d’athérome de ['aorte mais aussi par leur
biologie et leur vulnérabilité (absence de cal-
cification!) La marche a suivre pour détermi-
ner la biologie/vulnérabilité en clinique reste
a définir. Des doutes importants quant a la
détermination du diametre des plaques per-
sistent: en effet, aucune étude n’a utilisé des
définitions précises pour la détermination de
la taille des plaques

- Lors de lévaluation de lindication a un
traitement antithrombotique, un expert doit
évaluer non seulement l’aorte mais aussi les
arteres extracrdniennes et intracrdniennes
qui irriguent le cerveau. Le role des lésions
d’athérosclérose non sténosantes sur les
arteres a destinée cérébrale en tant que sour-
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ces d’embolies artério-artérielles est insuffi-
samment connu, et probablement sous-es-
timé (il est probable que trop d’événements
cérébrovasculaires soient imputés a ’aorte).

— La différenciation neuroradiologique entre
un infarctus cérébral lacunaire ou non lacu-
naire est essentielle dans le diagnostic étio-
logique des patients ayant subi une compli-
cation cérébrovasculaire ischémique. Chez
de trés nombreux patients présentant une
hypertension artérielle et un diabete sucré,
on observe des infarctus cérébraux lacunai-
res (taille <15 mm) dans le contexte d’'une mi-
croangiopathie. Les observations faites au
niveau de l'aorte et les indications a une ACO
doivent donc étre évaluées dans leur
contexte et selon une approche critique. Lors
d’infarctus lacunaires, les plaques de l’aorte
— surtout si elles sont calcifiées — perdent de
leur signification en tant qu’étiologie possi-
ble d’un événement cérébrovasculaire.

Recommandation du GES: chez les patients qui
ont fait un accident cérébrovasculaire ischémi-
que, les mesures de prévention indiquées au
chapitre 11 sont recommandées en sus du
controle strict des facteurs de risques cardiovas-
culaires. Les mesures diagnostiques doivent étre
guidées avant tout par les implications théra-
peutiques. Chez les patients de plus de 60 ans,
les investigations cardiovasculaires (par exem-
ple [’échocardiogramme transthoracique ou
transesophagien) doivent dépendre des consé-
quences thérapeutiques.

Prothéses valvulaires mécaniques

Le risque thromboembolique est déterminé par:
a) le type de valve (valve a bille > valve a mono-
disque basculant > valve a double ailette); b) la
position (position tricuspide > position mitrale >
position aortique) et c¢) le nombre de valves car-
diaques mécaniques. Lors de la stratification des
risques, il faut tenir compte des facteurs throm-
boemboliques supplémentaires (fibrillation auri-
culaire, flutter auriculaire, age du patient, taille
de l'oreillette, valvulopathies post-rhumatisma-
les, etc.). L'anticoagulation orale aux AVK est
unanimement recommandée chez tous les pa-
tients portant une valve cardiaque mécanique
(grade 1C+).

Le GES approuve les recommandations de
[’ACCP en ce qui concerne l'anticoagulation chez
les patients porteurs d’une valve cardiaque mé-
canique:

5.1 Chez tous les patients porteurs d’une valve
cardiaque mécanique, il faut instaurer un traite-
ment anticoagulant aux AVK (grade 1C+). Au
début de I’ACO, il faut administrer de 'HNF ou
de P'HBMP jusqu’a ce qu'une valeur INR théra-
peutique soit obtenue pendant 2 jours (grade 2C).
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5.2 Les patients portant une valve St. Jude Me-
dical a double ailette en position aortique présen-
tent un risque thromboembolique moindre; on
recommande un INR cible de 2,5 (2,0 a 3,0)
(grade 1A).

5.3 Un INR cible de 3,0 (2,5 a 3,5) est recom-
mandé chez les patients porteurs de valves a
monodisque basculant ou a double ailette en
position mitrale, ainsi que chez tous les patients
porteurs de valves mécaniques et présentant des
facteurs de risque thromboemboliques supplé-
mentaires (grade 1C+).

5.4 Un INR cible de 2,5 (2,0 a 3,0) est recom-
mandé chez les patients porteurs d’une prothese
CarboMedics a double ailette ou d’une prothése
Medtronic-Hall avec disque basculant en posi-
tion aortique (grade 1C+).

5.5 Le GES approuve aussi les recommandations
2004 de I'’ACCP mais leur ajoute des valeurs in-
dicatives de la dilatation auriculaire et la frac-
tion d’éjection du ventricule gauche. Chez les pa-
tients portant une valve cardiaque mécanique et
présentant des facteurs de risque thromboembo-
liques supplémentaires (FA, flutter auriculaire,
dilatation de [loreillette gauche >30 mm/m?,
fraction d’éjection du ventricule gauche <35% ou
fraction de raccourcissement <25%), on recom-
mande en plus de UINR cible de 3,0 (2,5 a 3,5) la
prescription d’un antiagrégant plaquettaire fai-
blement dosé (aspirine 100 mg par jour) (grade
1C+).

5.6.1 Le GES recommande un INR cible plus
élevé (3,0 a 3,5) en raison du risque thromboem-
bolique plus élevé des patients portant une valve
de Starr-Edwards. De facon alternative, on peut
viser un INR de 3,0 (2,5 a 3.5) en association
avec la prescripion d’un antiagrégant plaquet-
taire faiblement dosé (aspirine 100 mg par jour)
(grade 2A). Chez les patients ayant présenté des
complications thromboemboliques, le GES re-
commande cependant la valeur INR supérieure
de 3,5 (3,0 a 4,0), avec ou sans prescription
(selon le risque) d’un antiagrégant plaquettaire
faiblement dosé.

5.6.2 Si un patient porteur d’une valve cardiaque
mécanique présente des complications throm-
boemboliques malgré une valeur INR thérapeu-
tique, il est recommandé de viser un INR supé-
rieur (3,0; valeurs entre 2,5 et 3,5), éventuelle-
ment en association avec 'administration d’un
antiagrégant plaquettaire faiblement dosé (grade
1C+).

5.7 On ne dispose pas d’études prospectives
controlées sur [lutilisation de I'HNF ou de
I’HBPM lorsque I’ACO doit étre interrompue. La
pharmacocinétique plaide plutdt en faveur de
I'utilisation de 'HBPM lors de l'interruption de
I’ACO (grade 1C), en particulier chez des patients
avec un risque thrombo-embolique faible (pro-
these mécanique a deux ailettes en position aor-
tique chez des patients en rythme sinusal avec
une fraction d’éjection normale) (grade 1C). Le
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GES souligne I'importance de 'administration
correcte de 'HBPM, avec une posologie adaptée
au poids et la détermination du taux du facteur
Anti-Xa. Il souligne aussi la situation particuliere
des femmes enceintes, avec une physiologie de
la coagulation nettement modifiée et un risque
thromboembolique accru (voir chapitre 17). Si de
I'HBPM doit étre administrée, la dose d’HBPM
(administrée toutes les 12 heures) doit étre adap-
tée pendantla grossesse au taux d’anti-Xa en rai-
son da la modification de la pharmacocinétique
pendant la grossesse. Les patientes doivent étre
traitées dans un centre avec le concours des spé-
cialistes impliqués (pris en charge multidiscipli-
naire).

Valves biologiques

Le GES confirme les recommandations faites
dans les directives de ’ACCP.

6.1.1 et 6.1.2 Pendant les trois premiers mois
suivant 'implantation d’une valve biologique en
position mitrale ou aortique, on recommande
une ACO avec un INR cible de 2,5 (2,0 a 3.,0;
grade 1C). Chez les patients portant une valve
biologique en position aortique et présentant une
contre-indication a I’anticoagulation orale, I'al-
ternative consiste en 'administration de 100 mg
d’aspirine (grade 1C) ou en [‘administration
sous-cutanée d’HBPM en demi-dosage théra-
peutique.

6.1.3 Le GES confirme les directives 2004 de
’ACCP, a savoir: administration d’HNF ou
d’HBPM jusqu’a ce qu’a ce qu’on ait pu mainte-
nir une valeur INR thérapeutique pendant 2 jours
(grade 2C).

6.1.4 et 6.1.5 Chez les patients ayant présenté un
événement thromboembolique ou présentant un
thrombus dans l'oreillette gauche au moment de
I'opération, on recommande une anticoagulation
orale (grade 1C). Le GES recommande le main-
tien d’un INR cible de 2,5 (2,0 a 3,0) pendant 6
a 12 mois. Lorsqu’on envisage l'interruption de
l'anticoagulation orale, il faut discuter la réali-
sation d’une échocardiographie transesopha-
gienne.

6.2.1 et 6.2.2 Le GES confirme les recommanda-
tions: ACO (INR cible de 2,5, grade 1C+) en pré-
sence d’une fibrillation auriculaire, d’un flutter
auriculaire ou d’autres facteurs de risque de
complications thromboemboliques. Antiagré-
gants plaquettaires en faible dosage chez les
autres patients (grade 1C+).

Endocardite bactérienne et non bacté-
rienne, endocardite thrombotique

D’une part, il faut faire la distinction entre les val-
ves cardiaques natives, biologiques ou mécani-
ques, et d’autre part il faut tenir compte, lors de
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la stratification des risques, des autres facteurs
de risque tels que la fibrillation auriculaire ou le
flutter auriculaire. Chez les patients souffrant
d’une endocardite affectant une valve cardiaque
native ou biologique, 'ACO est injustifiée en rai-
son du risque d’hémorragies intracraniennes.
7.0.1 Le GES approuve la recommandation faite
dans les directives 2004 de I’ACCP de poursuivre
I'anticoagulation orale chez les patients porteurs
de valves cardiaques mécaniques (grade 2C).
7.0.2 En présence d’'une endocardite thromboti-
que et de complications thromboemboliques, le
GES préfere, pour la phase aigué, un traitement
avec de I’'HNF (en dosage thérapeutique), suivi
de [l'administration sous-cutanée d’HBPM
(grade 1C).

7.0.3 L'administration d’HNF et d’HBPM en do-
sage thérapeutique doit étre évaluée de facon
différenciée en tenant compte du stade de la ma-
ladie. Pour les patients souffrant par exemple
d’une tumeur maligne évoluée ou d’une autre
maladie a un stade avancé, le GES ne recom-
mande pas de maniere générale un traitement
antithrombotique en dosage thérapeutique. L’in-
dication et l'intensité du traitement antithrom-
botique doivent étre adaptées individuellement
au stade de la maladie, a l’espérance de vie et
a la qualité de vie du patient.

Interruption transitoire de
I'anticoagulation orale avant
une intervention chirurgicale

Il n’existe pas d’études contrdlées sur la gestion
de I'anticoagulation orale pendant la période pé-
riopératoire. Par conséquent, les stratégies thé-
rapeutiques sont controversées, ce qui explique
que les directives 2004 de ’ACCP ne contiennent
pas de recommandations a ce sujet. Le risque hé-
morragique et thrombotique (type d’interven-
tion, localisation et type de la prothese, rythme
cardiaque, etc.) doit étre pondéré avant le choix
de I'anticoagulation (HNF, HBPM). En raison de
la meilleure pharmacocinétique de I'HBPM, le
GES recommande en présence d’un faible risque
thromboembolique (par ex. prothése mécanique
a deux ailettes en position aortique, rythme si-
nusal, fraction d’éjection normale) I'administra-
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tion d’HBPM dés que UINR <2,0. Chez des pa-
tients avec un risque thromboembolique élevé
(p. ex. prothése mécanique en position mitrale,
fibrillation auriculaire) on recommande l'admi-
nistration d’HNF avec une posologie thérapeuti-
que des que UINR <2,5. La posologie de 'HBPM
doit étre adaptée au poids. Six heures apres
lintervention ou plus tard — selon le risque
hémorragique — [’héparine doit de nouveau étre
administrée. Ces décisions difficiles doivent étre
prises avec la participation des spécialistes im-
pliqués (prise en charge multidisciplinaire).

Vignette clinique

Une femme de 74 ans est hospitalisée en rai-
son d’'une pyélonéphrite. I'examen clinique
d’admission de cette patiente sans symptomes
cardiopulmonaires révele une FA, avec une ré-
ponse ventriculaire rapide, un premier bruit
claqué et un souffle diastolique 2/6 de basse
fréquence a I'apex. Peu apres I'admission, la
patiente présente une occlusion de l'artére
fémorale gauche. L'échocardiographie démon-
tre une valve mitrale post-rhumatismale,
partiellement calcifiée, avec des feuillets trés
épaissis et adhérant aux muscles papillaires.
Le gradient moyen de pression diastolique cal-
culé est de 7,3 mmHg (pour une fréquence car-
diaque de 60 bpm); la régurgitation mitrale est
légere. Plusieurs thrombi flottants dans 'oreil-
lette et l'auricule gauches sont visualisés a
I’échocardiographie transcesophagienne et
considérés comme responsables de I’embolie.
Cette femme de 74 ans présente un risque trés
élevé de subir un nouvel événement throm-
boembolique:

— Valvulopathie mitrale post-rhumatismale

— Fibrillation auriculaire

- Age élevé

Sur la base des directives de ’ACCP (point 1.1),
de I'HNF est administrée en dosage thérapeu-
tique. Une ACO est entreprise en paralléle (INR
cible de 2,5). Apres I'obtention d’un INR thé-
rapeutique pendant deux jours consécutifs,
I’administration d’héparine a été interrompue.
Aucune complication thromboembolique ne
s’est produite par la suite.



Commentaire concernant le chapitre 11

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 28) 25S

Commentaire concernant: Chapitre 11.
Traitements antithrombotiques
et thrombolytiques des AVC ischémiques'

Expert: J. Bogousslavsky?

Co-experts: H. Mattle, M. Righini

1 Albers GW, et al.
Antithrombotic and
thrombolytic therapy for
ischemic stroke. Chest
2004;126:483S-512S.

2 avec la collaboration
de Daniel C. Bezerra,
Département de neuro-
logie, CHUV, Lausanne

La prise en charge des AVC aigus exige une éva-
luation adéquate du patient sur la base d’exa-
mens cliniques et d’'imagerie neuroradiologique.
Lidentification appropriée des différents sous-
types d’AVC ischémiques (micro-angiopathie,
pathologie cardio-embolique, athérosclérose des
grandes arteres, AVC cryptogéniques) peut
considérablement influencer la prise en charge
aigué et a long terme du patient. De nouvelles
preuves indiquent que les agents thrombolyti-
ques sont efficaces essentiellement dans les trois
premiéres heures d'un AVC, ce qui a radicale-
ment changé la facon dont cette maladie est re-
connue, car elle est désormais considérée
comme une urgence exigeant des mesures rapi-
des.

Considérons les tableaux cliniques suivants (des
suggestions pour la prise en charge de chaque
cas sont fournies a la fin du présent chapitre):

Vignette clinique n°1:

Un homme de 67 ans, souffrant déja d’hyper-
tension par le passé, est accompagné aux ur-
gences apres 'apparition aigué d’'une hémiplé-
gie et hémianesthésie du coté droit en associa-
tion avec une aphasie globale, une hémianop-
sie homonyme droite et une déviation de I’ceil
gauche. Le patient est somnolent et présente
une tension artérielle (TA) de 180/110 mmHg
avec un pouls cardiaque irrégulier de 110 par
minute. Son score NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale) est de 25 points. Une
tomographie sans produit de contraste montre
une artere cérébrale moyenne hyperdense et
I’ECG confirme une fibrillation auriculaire.
Médication actuelle du patient: de I’aspirine et
un antihypertenseur.

Quel serait le traitement recommandé chez ce
patient en considérant le déroulement des pé-
riodes suivantes:

Amené aux urgences 2 heures apres 'attaque
cérébrale?

Et s’il était arrivé 4 heures apres 'AVC?

Ou 6 heures apres?

Vignette clinique n°2:
Une femme de 20 ans, saine jusque-la, est
amenée aux urgences 4 heures apres avoir

produit soudainement un langage incohérent.
Sa famille vous rapporte qu’elle s’est plainte de
céphalées inhabituelles au cours de la semaine
passée. L'examen clinique révele une aphasie
sensorielle modérée, une quadrantopsie supé-
rieure droite et un léger déficit sensoriel
brachio-facial. Les seuls médicaments qu’elle
prend sont des contraceptifs oraux. La tomo-
graphie objective une hémorragie aigué du
lobe temporal gauche et une angiotomogra-
phie confirme une thrombose du sinus latéral
droit.

Quel serait le traitement antithrombotique
recommandé dans ce cas?

Traitement thrombolytique
des AVC ischémiques aigus

1.1 Administration i.v. de rt-PA dans les 3 h sui-
vant les premiers symptomes d’un AVC TA.
1.1.1 Chez les patients éligibles, nous recom-
mandons I’'administration i.v. de rt-PA en dosage
de 0,9 mg/kg (90 mg au maximum) avec 10% de
la dose totale administrée comme dose initiale en
bolus, et le reste perfusé sur 60 min, en veillant
a ce que le traitement soit initié dans les 3 h sui-
vant I'apparition de symptomes clairement défi-
nis (grade 1A).

1.1.2 Chez les patients présentant une hypoden-
sité extensive (sur plus d'un tiers du domaine
desservi par ’ACM) clairement identifiable a
I’examen tomographique, le groupe d’experts de
I’ACCP recommande de renoncer au traitement
thrombolytique (grade 1B).

1.2 Administration i.v. de rt-PA dans les 3 h et
les 6 h suivant les premiers symptomes:

1.2 Chez les patients non sélectionnés souffrant
d’'un AVC IA >3 h, mais <6 h, le groupe d’experts
de I’ACCP suggere aux cliniciens de ne pas utili-
ser le rt-PA i.v. (grade 2A).

1.3 Administrationi.v. de streptokinases dans les
0 a 6 h suivant les premiers symptomes: Chez les
patients souffrant d’'un AVC IA, le groupe d’ex-
perts de 'ACCP recommande de renoncer a la
streptokinase (grade 1A).
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1.4 Thrombolyse intra-artérielle lors d’'un AVC
IA

1.4.1 Chez les patients ayant une occlusion an-
giographiquement démontrée de I'’ACM sans
aucun signe d’infarctus précoce majeur a la
tomographie initiale, pouvant étre traités dans
les 6 h suivant le début des symptomes, le groupe
d’experts de I'ACCP suggere un traitement
thrombolytique intra-artériel a la pro-urokinase
ou au rt-PA (grade 2B).

1.4.2 Chez les patients avec une thrombose aigué
de 'artere basilaire sans évidence majeure d’in-
farctus a la tomographie/IRM, le groupe d’ex-
perts de ’ACCP suggeére une thrombolyse intra-
artérielle a la pro-urokinase ou aurt-PA (grade 2C).

AVC IA: patients non éligibles
pour une thrombolyse

2.1 Agents anticoagulants pour influencer les ré-
sultats des patients ayant subi un AVC qui ne sont
pas éligibles pour une thrombolyse.

2.1. Chez les patients ayant subi un AVC IA, le
groupe d’experts de I’ACCP suggere aux clini-
ciens de ne pas utiliser une coagulation a dosage
complet a 'HNF i.v., sous-cutanée ou a 'HBPM,
ou aux héparinoides (grade 2B).

2.2 Antiagrégants plaquettaires pour influencer
les résultats chez les patients a la suite d’'un AVC
aigu qui ne sont pas éligibles pour une thrombo-
lyse: Chez les patients ayant subi un AVC isché-
mique et ne recevant pas de thrombolyse, le GES
recommande un traitement précoce a 'aspirine
dosée a 160 a 325 mg par jour (grade 1A).

2.3 Traitement antithrombotique en prévention
des TVP et des EP chez les patients ayant subi un
AVC 1A

2.3.1 Chez les patients ayant subi un AVC aigu et
présentant une mobilité restreinte, le groupe
d’experts de ’ACCP recommande I’administra-
tion préventive de faibles doses d’HNF s.c. ou
HBPM ou d’héparinoides (grade 1B).

De T'avis du GES: I'HNF faiblement dosée doit
étre restreinte aux 24 h suivant 'administration
du traitement thrombolytique. L’HNF faiblement
dosée peut étre utilisée sans danger en associa-
tion avec l'aspirine.

2.3.2 Chez les patients présentant des contre-in-
dications aux anticoagulants, le groupe d’experts
de 'ACCP recommande aux cliniciens d’utiliser
des dispositifs de compression pneumatique in-
termittente ou des bas élastiques (grade 1C).

Prévention des TVP/EP chez les
patients ayant subi une hémorragie
intracranienne (HIC)

3.1 Administration d’héparine en prévention des
TVP/EP chez les patients avec HIC: Chez les pa-
tients ayant subi une HIC aigué, le groupe d’ex-
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perts de ’ACCP recommande I’utilisation initiale
d’'une compression pneumatique intermittente
(grade 1C+) en prévention des TVP et des EP.
Chez les patients stabilisés, il suggere le com-
mencement d’un traitement faiblement dosé a
I'héparine s.c. des le deuxiéme jour apres le
début de 'hémorragie (grade 2C).

Prévention secondaire des AVC/AIT

4.1 Prévention des complications ischémiques
cérébrales chez les patients ayant subi un AIT ou
AVC non cardio-embolique: antiagrégants pla-
quettaires versus placebo versus un antiagrégant
alternatif.

4.1.1 Chez les patients ayant subi un AVC ou AIT
non cardio-embolique (par exemple athéro-
thrombotique, lacunaire ou cryptogénique), le
groupe d’experts de ’ACCP recommande un trai-
tement avec un antiagrégant plaquettaire (grade
1A). L'aspirine dosée de 50 a 325 mg par jour;
l'association de 25 mg d’aspirine avec 200 mg de
dipyridamole a libération prolongée deux fois
par jour ou le clopidogrel dosé a 75 mg par jour
sont tous des options acceptables pour le traite-
ment initial.

4.1.2 Chez les patients recevant de I’aspirine qui
présentent un risque modéré a élevé de compli-
cations hémorragiques, le groupe d’experts de
I’ACCP recommande de faibles doses de 50 a 100
mg d’aspirine par jour (grade 1C+).

4.1.3 Chez les patients ayant subi un AVC ou AIT
non cardio-embolique, le groupe d’experts de
I’ACCP suggere l'association d’aspirine avec du
dipyridamole a libération prolongée (25/200 mg
2x par jour) plutdt que de I’aspirine seule (grade
2A), et également du clopidogrel plutét que de
I’aspirine (grade 2B).

Le GES commente ici les valeurs et les préféren-
ces déterminantes a la base: la recommandation
d’utiliser une association d’aspirine et de dipyri-
damole a libération prolongée ou du clopidogrel
plutot que de I’aspirine attache une valeur rela-
tivement élevée a une faible réduction du risque
absolu d’AVC et une valeur relativement faible a
une réduction maximale des frais de médicaments.
4.1.4. Chez les patients allergiques a 1’aspirine,
le groupe d’experts de 'ACCP recommande le
clopidogrel (grade 1C+).

4.1.5. Chez les patients non sélectionnés qui ont
subi un AVC ou un AIT, le groupe d’experts de
I’ACCP recommande de renoncer a 'association
de clopidogrel avec de 'aspirine (grade 1A).

4.2 Prévention des événements ischémiques cé-
rébraux non cardio-emboliques: anticoagulants
oraux

4.2.1. Chez la plupart des patients ayant subi un
AVC ou AIT non cardio-embolique, le groupe
d’experts de ’ACCP recommande plutot les anti-
agrégants plaquettaires quune ACO (grade 1A).
4.2.2. Chez les patients ayant subi un AVC non
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cardio-embolique avec troubles prothromboti-
ques bien documentés, le groupe d’experts de
I’ACCP suggere plutét une ACO que des antiagré-
gants plaquettaires (grade 2C).

4.3 Prévention des complications ischémiques
cérébrales chez les patients subissant une
endartérectomie carotidienne: antiagrégants
plaquettaires. Chez les patients subissant une
endartérectomie carotidienne, le groupe d’ex-
perts de ’ACCP recommande 81 a 325 mg d’as-
pirine par jour avant et aprés l'intervention
(grade 1A).

4.4. Prévention des événements ischémiques cé-
rébraux cardio-emboliques

4.4.1 Patients avec AVC et fibrillation auriculaire
préexistante: anticoagulation. Chez les patients
présentant une fibrillation auriculaire et ayant
récemment subi un AVC ou AIT, le groupe d’ex-
perts de 'ACCP recommande une ACO a long
terme (INR cible de 2,5; valeurs entre 2,0 et 3,0)
(grade 1A).

4.4.2 Patients avec AVC et fibrillation auriculaire
préexistante: antiagrégants plaquettaires. Chez
les patients ayant subi un AVC cardio-embolique
et présentant des contre-indications au traite-
ment anticoagulant, le groupe d’experts de
I’ACCP recommande de I’aspirine (grade 1A).
4.4.4 Patients souffrant d’athéromes de l'aorte.
Chez les patients ayant subi un AVC associé a des
lésions athérosclérotiques de 'aorte, le groupe
d’experts de ’ACCP recommande plutot des an-
tiagrégants plaquettaires que I'absence de trai-
tement (grade 1C+). Chez les patients ayant subi
un AVC cryptogénique en association avec des
thrombus mobiles dans la crosse aortique, le
groupe d’experts de ’ACCP suggere soit une
ACO, soit un antiagrégant plaquettaire (grade
20).

4.4.5 Patients souffrant d’'un Foramen ovale ou-
vert. Chez les patients ayant subi un AVC isché-
mique cryptogénique et présentant un Foramen
ovale ouvert, le groupe d’experts de I’ACCP re-
commande plutot des antiagrégants plaquettai-
res que l'absence de traitement (grade 1C+) et
suggere de préférer les antiagrégants plaquettai-
res a la warfarine (grade 2A). Remarque du GES:
chez les patients avec une évidence de TVP, le
GES recommande une ACO.

4.4.6 Filaments valvulaires et prolapsus
de la valve mitrale. Chez les patients présentant
des filaments valvulaires ou un prolapsus de la
valve mitrale avec des antécédents d’AVC ou
d’AIT, le groupe d’experts de I’ACCP recom-
mande 'administration d’antiagrégants plaquet-
taires (grade 1C+).
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Thrombose de sinus veineux
cérébraux

5.1. Chez les patients présentant une thrombose
de sinus veineux cérébraux, le groupe d’experts
de ’ACCP recommande que les cliniciens utili-
sent de 'HNF (grade 1B) ou de 'HBPM (grade
1B) plutdét qu'un traitement anticoagulant oral
dans la phase aigué, méme en présence d’un in-
farctus hémorragique. Chez ces patients, le
groupe d’experts de 'ACCP recommande |'utili-
sation d’antagonistes d’AVK pour 3 a 6 mois (INR
cible de 2,5; valeurs entre 2,0 et 3,0) (grade 1C).

Traitement proposé pour les patients

Vignette clinique n° 1

En I'absence de contre-indications, ce patient
doit étre traité au rt-PA intraveineux. Bien que
le score NIHSS élevé puisse étre associé a un
plus grand risque d’HIC symptomatique et de
pronostic défavorable, il tirera néanmoins pro-
fit de ce traitement. Une fois que le traitement
est installé, ’'aspirine et les anticoagulants doi-
vent étre évités pour 24 h.

Lutilisation d’'une thrombolyse locale peut étre
considérée comme option si une occlusion de
I'artere cérébrale moyenne (M1 ou M2) est ob-
jectivée a I'angiographie.

Si le patient était arrivé plus de 3 h mais moins
de 6 h apres le début de 'AVC, ceci aurait été
le traitement de choix.

Néanmoins, si le patient était arrivé plus de
6 h apres 'AVC, I'administration de 160 a 300
mg d’aspirine par jour et d’'une héparine fai-
blement dosée ou d’HBPM aurait été indiquée.
Lutilisation de la pleine dose thérapeutique
d’anticoagulation n’a pas démontré de béné-
fice chez les patients présentant une FA et un
AVC cardio-embolique aigu, parce que le nom-
bre de récidives ischémiques évitées est com-
pensé par une augmentation du risque d’hé-
morragies. Ceci est tres clair chez les patients
ayant subi un AVC important, comme il sem-
ble que ce soit le cas ici.

Finalement, considérant le diagnostic d’une
FA, T'utilisation d’ACO est recommandée en
tant que prévention secondaire des AVC. Ce
traitement doit commencer dans une phase
plus stable apres 'AVC (au bout de quelques
jours ou semaines, suivant le tableau clinique
et les résultats a I'imagerie) en visant un INR
entre 2 et 3.

Vignette clinique n° 2

Cette patiente doit recevoir de 'HNF intravei-
neuse ou de 'HBPM pour quelques jours mal-
gré la présence d’un infarctus hémorragique
veineux. Il est recommandé d’installer chez
cette patiente un traitement ACO de 3 a 6 mois.
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Commentaire concernant: Chapitre 12.
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coronarienne!
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1 Harrington RA, et al.
Antithrombotic therapy
for coronary artery disease.
Chest 2004;126:513S-48S.

Toutes les recommandations proposées dans ce
chapitre sont basées sur des données solides is-
sues de grandes études cliniques. Le GES a ap-
prouvé ces recommandations, avec quelques
modifications mentionnées ci-apres (passages en
italique).

Traitement aigu des SCA
sans sus-décalage du segment ST

1.1 Traitement antiagrégants plaquettaires

1.1.1 Aspirine

1.1.1 En Suisse, en présence d’un SCA sans sus-
décalage du segment ST, la premiere dose d’aspi-
rine (& libération non prolongée) est souvent ad-
ministrée par voie intraveineuse en dosage de
500 mg. Bien qu’aucun effet indésirable n’ait été
signalé a ce dosage, I'aspirine i.v. revient plus
cher que la forme orale. Les thrombocytes sont
inhibés tout de suite par 'aspirine i.v. alors que
lors de 'administration orale d’aspirine (non re-
tardée), les thrombocytes ne sont complétement
inhibés qu’apres quelques minutes seulement.
La plupart des données ayant documenté d’im-
portants effets bénéfiques de I'administration
précoce d’aspirine dans le SCA sans sus-déca-
lage du segment ST se réferent a 75 a 325 mg
d’aspirine orale. Par conséquent, le GES a re-
commandé «... [ladministration immédiate
d’AAS (75 a 325 mg par voie orale), puis admi-
nistration quotidienne d’AAS orale (75 a 162 mg
par jour) pour une durée indéterminée (grade
1A).»

1.1.2 Thiénopyridines

1.1.2.2 Pour une précision accrue, nous propo-
sons d’ajouter: «... clopidogrel a donner immé-
diatement en dose initiale (300 mg par voie
orale), puis ...»

1.1.2.3 Le GES adhere a cette recommandation,
considérant que les études cliniques n’ont pas
démontré de bénéfice clairement établi (seule-
ment une faible tendance) en faveur d’un traite-
ment précoce au clopidogrel avant une PCI. Le
GES aimerait inclure la précision suivante: «Sa-
chant que seulement quelques études sont dispo-

nibles et considérant le risque d’hémorragies, la
recommandation est de grade 2A.»

1.1.4 Inhibiteurs des glycoprotéines llb/llla
1.1.4.1 Au vu des derniéres études sur les inhi-
biteurs des GP IIb/I1Ia, le GES propose d’ajouter:
«... l'eptifibatide ou le tirofiban en tant que
traitement initial (précoce), qu’une PCI soit ou
non prévue dans les 24 h, en plus du traitement
avec ...»

Post-IM et post-SCA

2.1 Traitements antiagrégants plaquettaires
2.1.2 En Suisse, le traitement par administration
quotidienne d’aspirine en prévention secondaire
est généralement dosé a 100 mg. Par consé-
quent, le GES propose une légére modification
comme suit: «... cependant nous recommandons
une faible dose (75 mg) d’aspirine (grade 1C+).»
2.1.3 En cas de contre-indication a I’aspirine, le
GES propose d’utiliser les mémes mots (ceci
devrait s’appliquer au chapitre des directives). I1
faut demander si une intolérance a I’aspirine est
connue, mais chez les patients sans réaction al-
lergique clairement documentée, I’aspirine doit
étre administrée. Ainsi, comme indiqué dans
la recommandation pour les thiénopyridines
(1.1.2.1), nous proposons la modification sui-
vante: «Chez les patients présentant une allergie
a ’AAS, nous recommandons I'administration
de clopidogrel (75 mg par jour) pour une durée
indéterminée (grade 1A).»

2.3 Comparaison entre la thérapie avec des
antiagrégants plaquettaires et la thérapie

avec des anticoagulants et/ou en combinaison
avec des études avec l'aspirine et la warfarine
2.3.1 En Suisse, apres un IM, les patients a ris-
que faible ou élevé sont traités avec un AVK seul
ou associé a l'aspirine.

2.3.2 En fait, le traitement intensif aux AVK vi-
santun INR de 3,5 (valeurs entre 3,0 et 4,0) sem-
ble difficile a recommander méme dans des
conditions thérapeutiques permettant un moni-
torage fiable de 'INR. Par conséquent, le GES ne
recommande pas I’administration systématique
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a long terme d’une association de warfarine et
d’aspirine en 'absence d’une autre indication.
Nous proposons la modification suivante: «... @
la suite d’'un IM, nous ne recommandons pas
l'administration a long terme d’un traitement in-
tensif aux AVK (INR cible de 3,5; valeurs entre
3,0 et 4,0) sans administration concomitante
d’aspirine ou d’aspirine a intensité modérée,
considérant que le nombre d’études disponibles
est restreint et qu’il existe un risque d’hémorra-
gies (grade 2B).»

2.3.3 Nous proposons une petite modification
dans la derniere phrase: «... aspirine faiblement
dosée (€100 mg par jour) pour au moins 3 mois
apres un IM (grade 2A).»

Insuffisance cardiaque
congestive avec ou sans cardiopathie
coronarienne

Sans modifier les mots de ces deux recomman-
dations, le GES propose — afin d’éviter toute
erreur d’interprétation chez les patients avec ou
sans cardiopathie coronarienne — d’inverser
l'ordre des recommandations 4.1.1 (grade 1B) et
4.1.2 (grade 1C+).

Prévention primaire:
aspirine, AVK ou les deux

5.1.1 Le risque d’incident coronarien mentionné
dans cette recommandation est basé sur le mo-
dele de Framingham (voir [1]) relatif aux événe-
ments cardiaques. La Société européenne de
cardiologie a proposé un autre modele pour I'ap-
préciation du risque de déces cardiovasculaire
(voir [2]). Le GES propose de s’appuyer sur le
modele de la Société européenne de cardiologie
et d’adopter la modification suivante: «... in-
cidents coronariens (sur la base d’un profil de
facteurs de risque cardiaques avec un risque de
déces cardiaque >5% a 10 ans), nous suggérons
75 a 162 mg d’aspirine ...».

Vignette clinique

Un homme de 55 ans (85 kg, 185 cm) a été
admis a I'hopital de district en raison de dou-
leurs rétrosternales typiques irradiant dans le
bras gauche. Les symptdmes ont commencé
90 minutes avant ’admission a I’hopital.
Anamnese: fumeur actif les 10 dernieres an-
nées (1,5 paquets par jour), traitement antihy-
pertenseur (bétabloquant) depuis 5 ans. In-
farctus aigu antérieur du myocarde 3 ans au-
paravant, avec occlusion de I'artére coronaire
principale gauche, traité directement par an-
gioplastie (stent en métal nu), sténose de 50%
de 'artere coronaire droite, fraction d’éjection
du ventricule gauche mesurée a 40%; sortie
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d’hopital 7 jours plus tard sous aspirine 100
mg par jour, clopidogrel 75 mg par jour pour
1 mois, ramipril 10 mg par jour et pravasta-
tine 40 mg par jour. Aucun autre facteur de ris-
que cardiovasculaire et aucune autre maladie.
Aux urgences, un premier électrocardio-
gramme a 12 dérivations a révélé un rythme
sinusal de 80 par minute, avec sous-décalage
>1 mV du segment ST dans les dérivations DIII
et AVL, concordant avec un IM inférieur sans
sus-décalage du segment ST. Electrocardio-
gramme des dérivations droites et radiogra-
phie thoracique sans particularités. TA 130/85
mmHg. Le patient a immédiatement recu un
traitement initial de 500 mg d’aspirine i.v. et
de la nitroglycérine i.v. dosée a 2 mg/h ainsi
quun bolus d’'HBPM en dose thérapeutique
immédiatement suivi d’une injection s.c. et
finalement une injection s.c. toutes les 12 h en
dose thérapeutique (I'HNF serait une autre op-
tion). Les symptomes ont rapidement régressé
en 10 min, etle 2° ECG a 12 dérivations a mon-
tré un tracé sans particularité du segment ST.
L'analyse de laboratoire a montré des taux nor-
maux de troponine I, de CK et de CK-MB. Une
heure plus tard, le patient a de nouveau subi
des douleurs rétrosternales avec sous-déca-
lage du segment ST dans les dérivations DIII et
AVL. ’administration i.v. d’'un inhibiteur des
glycoprotéines IIb/Illa (tirofiban) a été com-
mencée en méme temps qu un traitement oral
au clopidogrel 300 mg, et il a été décidé de
transférer le patient au laboratoire de cathé-
térisme le plus proche pour une angiographie
coronarienne. Cet examen a révélé une sub-
occlusion de 'artére coronaire droite, qui a
été traitée directement par une angioplastie
(stent éluant un médicament). Les symptomes
ont disparu et le patient s’est rapidement ré-
tabli. L'analyse de laboratoire effectuée pour
controle le lendemain a montré des valeurs
normales de troponine I, de CK et de CK-MB.
L’échocardiographie a montré une certaine re-
striction de la mobilité de la paroi antérieure
(fraction d’éjection du ventricule gauche esti-
mée a 40%) sans autre anomalie. [’administra-
tion de I'héparine non fractionnée et de I'inhi-
biteur des glycoprotéines IIb/I1la a été stoppée.
Le patient a rapidement été mobilisé et a pu
quitter I’hopital le lendemain. Le traitement
médical a inclus de 'aspirine (100 mg par jour,
pour une durée indéterminée) et du clopido-
grel (75 mg par jour, pour 9 mois) ainsi que la
poursuite du traitement par IEC et statine.
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Commentaire concernant: Chapitre 13.
Traitements thrombolytiques et d’appoint
des infarctus aigus du myocarde!

Expert: G. A. Marbet

Co-experts: M. Pfisterer, F. Mach

1 Menon 'V, et al.
Thrombolysis and adjunc-
tive therapy in acute myo-
cardial infarction. Chest
2004;126:549S-758S.

Angioplastie primaire versus
thrombolyse lors d’une occlusion
coronarienne thrombotique aigué

De I’avis du GES: Les auteurs du chapitre 13 des
directives de ’ACCP résument brievement 1’évi-
dence disponible dans la littérature. Les avanta-
ges d’une intervention coronarienne percutanée
(PCI) rapide sont en fait tres convaincants.

Pour la Suisse, il convient de souligner la possi-
bilité d’adresser un patient a un centre de PCI: il
existe deux grandes et trois plus petites études
démontrant en comparaison avec une thrombo-
lyse réalisée localement la supériorité d’une PCI
apres transfert du patient. Le «facteur temps»
joue un role important. La lyse sur place reste
une bonne option dans les 3 heures suivant le
début des douleurs rétrosternales, tandis
qu’apres ce délai, le transfert du patient pour une
PCI s’avere plus utile. En Suisse, un centre de PCI
peut étre atteint en I’espace d’une heure a partir
de presque n’importe quel endroit. Par consé-
quent, et considérant que des réseaux de trans-
fert existent déja dans plusieurs régions, de tels
transferts doivent étre encouragés.

Commentaires relatifs au traitement
fibrinolytique des infarctus aigus
du myocarde (STEMI).

Thrombolyse par streptokinase, t-PA,
anistreplase, rétéplase et tenecteplase;
recommandations 1.1.1. a 1.1.10.

La place de la streptokinase en tant qu’agent fi-
brinolytique dans le traitement des STEMI en
Suisse mérite d’étre discutée plus a fond ici. Le
principal avantage de ce traitement est son fai-
ble prix en comparaison avec tous les autres ac-
tivateurs de plasminogene disponibles sur le
marché. Toutefois, il présente aussi quelques in-
convénients: réactions d’intolérance non spécifi-
ques au cours de la perfusion, potentiel allergéne
et risque d’anaphylaxie lors d’administrations
répétées, ainsi qu’'un moindre potentiel d’obte-
nir un flux TIMI 3 en 90 minutes. A notre
connaissance, une vaste majorité des hopitaux
suisses utilise le t-PA ou I'un de ses dérivés.
L'anistreplase n’est guére utilisée. C’est pourquoi

le GES propose de sauter les recommandations

1.1.3a 1.1.5 («Streptotokinase» dans la recom-

mandation 1.1.2, puis omission du point «anis-
treplase»).

La recommandation 1.1.7 sur les patients a ris-

que élevé pourrait profiter d’'un commentaire sur

les PCI aigués (si déja disponible) en tant que
meilleure option que la thrombolyse.

1.1.8 La recommandation sur 'administration

préhospitaliere devrait étre accompagnée de

deux commentaires, de I’avis du GES:

— Ence qui concerne les résultats cliniques im-
portants, les agents thrombolytiques dispo-
nibles pour une administration en bolus — la
rétéplase et la tenecteplase — ne différent pas
de l'altéplase accélérée. Il pourrait étre men-
tionné que les hémorragies majeures ont été
moins fréquentes sous tenecteplase, l'activa-
teur de plasminogene plus spécifique au
plasminogéne, que sous altéplase, mais sans
aucune différence au niveau des taux d’HIC.
L’administration en bolus offre des avanta-
ges pratiques en raccourcissant le délai
entre l'arrivée du patient et I'administration
du médicament tout en réduisant le risque
d’erreurs de médication.

— La fibrinolyse préhospitaliere réduit signifi-
cativement le délai entre les premiers symp-
tomes et le traitement initial. 1l existe une
évidence pour une réduction de la mortalité
hospitaliere. Toutefois, la fibrinolyse préhos-
pitaliere ne devrait étre appliquée en Suisse
que dans certaines régions spécifiques.

1.1.9 De l'avis du GES, la recommandation est
une conséquence logique du rapport inverse ob-
servé entre le bénéfice clinique et la durée du
délai entre le début des symptomes et le traite-
ment.

1.1.10 De l'avis du GES, la recommandation
contre un traitement thrombolytique dans des
conditions a haut risque d’hémorragie intra-cra-
nienne est raisonnable. La présence d’autres
conditions prédisposant a des hémorragies dan-
gereuses (par exemple des lésions critiques
apres une opération) doit étre considérée indivi-
duellement.
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Messages relatifs au traitement
d’appoint aux agents antithrom-
botiques chez les patients recevant
une fibrinolyse lors d’un infarctus
aigu du myocarde

2.1 Recommandations concernant des
inhibiteurs plaquettaires spécifiques.

2.1.1 Larecommandation est basée sur les avan-
tages dramatiques d’'une administration précoce
d’aspirine. En Suisse, un premier bolus intravei-
neux de 500 mg d’aspirine suivi de 100 mg d’as-
pirine orale par jour est aujourd’hui la norme en
présence d'un SCA. Si le patient prend déja ré-
gulierement de l’aspirine, on renonce au bolus.
2.2.1 Recommandation du GES en cas d’intolé-
rance manifeste a I’aspirine, le clopidogrel est
une alternative raisonnable avec une efficacité
antithrombotique démontrée sur les artéres co-
ronaires. Toutefois, si I'intolérance a l'aspirine
est un phénomene qui existe, elle n’est cepen-
dant que rarement observée. La plupart des pa-
tients indiquant en souffrir tolerent 'aspirine.
Les avantages de 'aspirine sont nettement plus
importants que les risques possibles dans des cas
exceptionnels. Donc, il convient de se renseigner
sur la présence d’une intolérance a ’aspirine,
mais chez les patients sans réactions allergiques
précises documentées, 1’aspirine doit étre utili-
sée.

2.3 Recommandations concernant

I’'héparine non fractionnée (HNF)

L'utilité de I'HNF et son dosage approprié avec
un traitement thrombolytique restent des gran-
deurs incertaines. Effectivement, les auteurs du
chapitre 13 ne formulent aucune recommanda-
tion de grade 1A.

2.3.1 La recommandation sur la streptokinase
est basée sur des comparaisons dans I’étude in-
ternationale GISSI 2, I'étude ISIS 3 (héparine
sous-cutanée versus renoncement a I’héparine)
et 'étude GUSTO I (héparine sous-cutanée ver-
sus héparine intraveineuse). La suggestion de li-
miter le dosage d’'HNF intraveineuse et de main-
tenir un TCA de 50 a 75 s est fortement influen-
cée par les dernieres études sur les activateurs
recombinants du plasminogeéne.

La recommandation 2.3.2 (grade 1C+) d’utiliser
de facon bien controlée I'HNF par voie intravei-
neuse dans les conditions associées a un risque
accru de thromboembolies artérielles et veineu-
ses est raisonnable.

2.3.1 et 2.3.2 Ces deux recommandations pour-
raient rester sans importance si la streptokinase
n’est pas utilisée dans le traitement des STEMI
en Suisse.

2.3.3 La recommandation (grade 1C) relative a
laltéplase, la tenecteplase ou la rétéplase est
basée seulement sur une évidence de grade C
parce qu’il n’existe aucune grande étude rando-
misée comparant 'HNF i.v. dans une telle situa-
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tion contre un placebo. Toutefois, de grandes étu-
des avec des activateurs recombinants du plas-
minogeéne ont clairement démontré le risque ex-
cessif d’HIC lors d’une administration fortement
dosée d’HNF (GUSTO IIA, TIMI 9A). Dans des
études ultérieures avec moins d’HNF, le taux
d’HIC est resté sous 1%. C’est pourquoi la recom-
mandation de commencer par une dose d’HNF
adaptée au poids, en association avec une fibri-
nolyse, parait raisonnable: 60 U/kg/h en bolus
(4000 U au maximum), puis 12 U/kg/h (1000 U/h
au maximum). Au bout de 6 h, la dose d’entre-
tien par heure est adaptée en vue d'une durée
appropriée du TCA. Le domaine thérapeutique
proposé de 50 a 75 s ne tient pas compte de la
réactivité de différents réactifs du TCA a I’hépa-
rine. Pour la plupart des réactifs utilisés en
Suisse, ces valeurs couvriraient la moitié infé-
rieure du «domaine thérapeutique» utilisé pour
les TEV (ou seraient «sous-thérapeutiques» dans
cette indication). En termes d’activité anti-Xa,
cela correspondrait a 0,2 a 0,5 U/ml. Pour les
thromboembolies veineuses, le «domaine théra-

peutique» d’activité anti-Xa est de 0,3 40,7 U/ml.

Dans cette situation manquant de clarté, le GES

propose trois options pour la Suisse:

— Accepter la plage de TCA proposée de 50 a
75's. La majorité des laboratoires suisses uti-
lisent des réactifs assez sensibles a I’hépa-
rine. C’est pourquoi des effets excessifs de
I’héparine in vivo seraient évités.

— Comparer entre TCA, activités anti-Xa et
temps de thrombine (s’ils sont utilisés pour
surveiller le traitement a [’héparine) chez les
patients sous thrombolyse a la suite d’un
STEMI. Un domaine thérapeutique local
pourrait alors étre défini.

— Utiliser les activités anti-Xa pour la surveil-
lance (domaine de 0,2 a 0,5 U/ml). Cela exige
des analyseurs appropriés.

Un autre commentaire se rapporte a la poursuite
de 'administration d’héparine au-dela des 48 h
proposées. Dans les cas a risque élevé, une pré-
vention appropriée des thromboembolies arté-
rielles ou veineuses doit étre maintenue: HNF,
HBPM ou ACO (voir les autres chapitres).

2.4 Recommandations concernant

I'utilisation d'HBPM

2.4.1 La recommandation est plutdt une sugges-
tion spéciale (grade 2B). Elle encourage I’asso-
ciation d’énoxaparine avec la tenecteplase chez
les patients de plus de 75 ans sans insuffisance
rénale. Il n’existe aucune suggestion au sujet
d’associations d’énoxaparine avec d’autres
agents thrombolytiques ou au sujet ’HBPM avec
un quelconque activateur de plasminogene. I’ad-
dition d’HBPM au traitement thrombolytique des
STEMI a été examinée dans un nombre limité
d’études avec des criteres de remplacement (flux
TIMI 3, recanalisation d’arteres en rapport avec
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un infarctus) ou cliniques (déces, réinfarctus,
ischémie associée a un réinfarctus). La majorité
des patients ont été inclus dans des études sur
I’énoxaparine avec la tenecteplase. En outre, il
existe des études sur la nadroparine en associa-
tion avec la streptokinase ou I'altéplase et sur la
daltéparine en association avec la streptokinase
ou I'altéplase. Une efficacité améliorée a été me-
surée sur la base de criteres combinés dans la
comparaison entre énoxaparine + tenecteplase
et HNF + tenecteplase dans les études ASSENT 3
et ASSENT 3 Plus. La mortalité a 30 jours n’a ce-
pendant pas été différente et le plus faible taux
hospitalier de réinfarctus et d’ischémies asso-
ciées a des réinfarctus pourrait étre influencé
(étude ouverte). La plus forte incidence d’HIC
(2,2% versus 0,97%) a essentiellement concerné
des patients 4gés. Une grande étude multicentri-
que effectuée en aveugle examine 'association
de tenecteplase + énoxaparine avec celle de te-
necteplase + HNF. Dans cette étude (EXTRACT
TIMI 25), des patients de moins de 75 ans recgoi-
vent des doses relativement faibles d’énoxapa-
rine. Quelques centres suisses participent a
I’étude, mais en raison de I'utilisation trés domi-
nante d’IPC primaires, le taux d’inclusion reste
faible. 1l semble raisonnable que les centres uti-
lisant la tenecteplase et I’énoxaparine suivent la
suggestion 2.4.1. Vu le manque d’études corres-
pondantes, la recommandation d’associations
d’énoxaparine avec d’autres activateurs de plas-
minogene que la tenecteplase est problématique.
Dans ce contexte, ceci s’applique davantage en-
core aux recommandations concernant les
HBPM autres que l’énoxaparine. On pourrait
avancer que les études randomisées publiées
réunies sont plutot en faveur des HBPM que de
I'HNF. Pour le moment, les centres de traitement
sont libres de choisir leur type préféré d’HBPM.

2.5 Recommandations concernant

les inhibiteurs des GP lIb/llla

2.5.1 et 2.5.2 Les recommandations contre ’as-
sociation d’inhibiteurs des GP IIb/Illa (comme
par ex. 'abciximab ou I'intégriline) avec une fi-
brinolyse sont bien étayées par les études citées
au chapitre 13. Les améliorations au niveau de
la recanalisation précoce des vaisseaux n’ont pas
entrainé une réduction des événements cliniques
importants, et les hémorragies sérieuses (HIC)
ont été plus fréquentes.

2.6 Recommandations concernant le
traitement d’appoint avec des inhibiteurs
directs de la thrombine

2.6.1 La recommandation (grade 2A) s’oppose a
l'association systématique de bivalirudine avec
la streptokinase. En comparaison avec I'HNF, il
n’existe pas d’avantages convaincants. De I’avis
du GES, cette recommandation relative a la
streptokinase n’est probablement pas impor-
tante pour la Suisse.
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2.6.2 La recommandation (grade 1A) est impor-
tante pour les patients chez lesquels on constate
ou suspecte une thrombocytopénie induite par
héparine (TIH) nécessitant une thrombolyse par
t-PA. L'hirudine recombinante est virtuellement
équivalente a 'HNF si les doses utilisées corres-
pondent a celles des études GUSTO IIB et TIMI
9B. Le GES étendrait cette recommandation a la
rétéplase et a la tenecteplase.

2.6.2 La seconde partie de la recommandation
se rapporte a la bivalirudine en tant qu’alterna-
tive aux HNF dans les cas de TIH prévus pour un
traitement a la streptokinase (grade 2A). De
lavis du GES, ceci est raisonnable, mais proba-
blement d’importance mineure en Suisse.

Vignette clinique

Une femme de 63 ans avec un léger exces de
poids (75 kg, 167 cm) a été admise a ’hopital
de district d’'une vallée alpine en raison de dou-
leurs rétrosternales persistantes, avec irradia-
tion dans le cou et le menton. Anamnese: mere
de deux fils adultes, traitement antihyperten-
seur avec un bétabloquant depuis 5 ans, traite-
ment hormonal substitutif (cestrogéne par voie
transdermique) depuis 6 ans en raison de trou-
bles de la ménopause et d’'une hypercholesté-
rolémie, arrété récemment par le gynécologue.
Le soir avant son admission a I’hopital, la
patiente avait subi un premier épisode de dou-
leurs rétrosternales brilantes pendant 10 mi-
nutes au repos, une heure apres étre rentrée
d’une randonnée de 5 heures dans la monta-
gne avec son époux. Elle a bien dormi pendant
la nuit, mais le matin, pendant le petit-déjeu-
ner, une douleur brilante tres intense s’est ma-
nifestée autour du sternum, irradiant dans le
cou et le menton. La patiente, ressentant alors
également une certaine nausée, est retournée
se coucher. Au bout d’une heure, apres un cer-
tain soulagement des douleurs rétrosternales,
celles-ci sont revenues dans toute leur inten-
sité initiale. Le généraliste local appelé par le
mari de la patiente a immédiatement organisé
I’admission de celle-ci a I’hopital du district
(2 heures apres la premiere douleur rétroster-
nale du matin). Considérant un syndrome
coronarien aigu comme l’origine la plus pro-
bable, I'interne en charge des urgences médi-
cales a prescrit 500 mg d’aspirine par voie
intraveineuse et de la nitroglycérine par voie
sublinguale. Un électrocardiogramme a 12
dérivations a révélé un rythme sinusal de 64
par minute et des sus-décalages ST >1 mV dans
les dérivations V1 a V4, concordant avec un
STEMI antéro-septal. Le taux de troponine I
correspondait au double de la normale supé-
rieure, les taux de CK et de CK-MB excédaient
tout juste la normale supérieure et la TA était
de 140/95 mmHg. En tant que traitements pos-
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sibles, le cardiologue local présent a considéré
une thrombolyse ou une angioplastie corona-
rienne d'urgence avec pontage. Aprés un en-
tretien téléphonique avec le service de cardio-
logie de I'hopital universitaire (a 100 km), il a
choisi de commencer un traitement thrombo-
lytique. Entre-temps, la patiente avait été
transférée au service de soins intensifs. Le trai-
tement du syndrome coronarien aigu s’est
conformé aux procédures standards élaborées
en collaboration avec I'hdpital universitaire.
L'échocardiographie a objectivé une motilité
quelque peu réduite de la paroi antérieure. La
radiographie thoracique était sans particulari-
tés. Les traitements antithrombotiques spéci-
fiques ont été les suivants:

40 mg de tenecteplase ont été administrés en
bolus 30 minutes apres I’admission a I’hopital,
soit 2,5 heures apres le début des douleurs ré-
trosternales matinales. La tenecteplase était
dans cet hopital le seul agent thrombolytique
utilisé, essentiellement pour des raisons prati-
ques (administration en bolus, bonne efficacité
et profil de sécurité avantageux lors d’infarc-
tus du myocarde). Apres I’administration de la
tenecteplase, la patiente a re¢u de ’héparine
non fractionnée par voie intraveineuse (bolus
de 4000 U suivi d’'une perfusion de 12 U/kg/h).
Au premier controle du TCA au bout de 6 heu-
res, le résultat était dans le domaine thérapeu-
tique entre 50 et 75 s. Par conséquent, I’admi-
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nistration de la dose d’entretien de 900 U/h
d’HNF a été poursuivie. I’aspirine a été admi-
nistrée en doses orales de 100 mg par jour.
Peu apres la thrombolyse, les douleurs rétro-
sternales ont disparu et la patiente n’avait plus
de symptomes. Il y a eu plusieurs épisodes
transitoires de tachycardie ventriculaire qui
n’ont pas nécessité de traitement. Les sus-dé-
calages du segment ST ont régressé dans les
24 heures, en méme temps que les ondes R des
dérivations V1 et V2. L'analyse de laboratoire
le matin du jour apres I'admission a montré
encore une augmentation modérée des taux de
troponine I, de CK et de CK-MB. Les jours sui-
vants, ces valeurs sont retournées a la nor-
male. Le troisieme jour a I'hopital, le cardio-
logue présent a noté une nette amélioration de
la mobilité de la paroi antérieure a 1'écho-
cardiogramme, avec une FEVG de 60%. Par
conséquent, le traitement anticoagulant a pu
étre arrété. Le deuxiéme jour d’hopital, une
statine et un bétabloquant sans activité sym-
pathomimétique intrinséque ont été ajoutés a
I'aspirine. La patiente a été mobilisée davan-
tage. Une épreuve d’effort le 6° jour d’hopital
a été bien tolérée sans signes d’ischémie rési-
duelle. La patiente a été libérée le 7¢ jour d’ho-
pital. Une marche a suivre cardiologique
détaillée a été définie pour les 2 prochaines
semaines dans un service de cardiologie pres
du domicile de la patiente.
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Commentaire concernant: Chapitre 14.
Traitements antithrombotiques chez

les patients subissant une intervention
coronarienne percutanée!

Expert: B. Meier

Co-experts: M. Pfisterer, G. Marbet

1 Popma JJ, et al.
Antithrombotic therapy
during percutaneous coro-
nary intervention. Chest
2004;126:576S-99S.

Les recommandations concernant le traitement
antithrombotique des patients subissant une in-
tervention coronarienne percutanée sont en ac-
cord avec les autres recommandations de la
méme publication et utilisent une forme claire-
ment structurée, avec des sous-titres et des ter-
mes prédéfinis.

Il apparait immédiatement que les directives
sont issues d’une perspective américaine. Les
études effectuées aux Etats-Unis y ont une plus
grande importance que les études effectuées en
Europe, et les protocoles habituels dans les labo-
ratoires de cathétérisme cardiaque aux Etats-
Unis y ont une plus large part que ceux conve-
nant a la majorité des institutions suisses corres-
pondantes. Alors que la plupart des substances
discutées (acide acétylsalicylique, thiénopyridi-
nes telles que la ticlopidine ou le clopidogrel,
inhibiteurs des glycoprotéines IIb/Illa tels que
I'abciximab, I’éptifibatide ou le tirofiban, hépa-
rines non fractionnées ou de faible poids molé-
culaire et antagonistes de la vitamine K) ont été
disponibles en Europe avant ou en méme temps
quaux Etats-Unis, linhibiteur direct de la
thrombine bivalirudine a été d’abord introduit
aux Etats-Unisily a deux ans, et ne doit étre com-
mercialisé en Suisse que maintenant.

L'acide acétylsalicylique

Les recommandations 1.1.1 & 1.1.3 concernant
l'acide acétylsalicylique sont solides et irréfuta-
bles. L'administration de 325 mg ou de fractions
de ce dosage est inhabituelle en Suisse, ot un
dosage de 100 mg est établi. Il faut voir cela dans
le contexte de I'unité «grain», usuelle en phar-
macie aux Etats-Unis, et considérer que la plu-
part des études américaines sur 'acide acétylsa-
licylique en tant qu’inhibiteur plaquettaire ont
utilisé un dosage de 5 grains (324 mg) d’acide
acétylsalicylique par jour. La non disponibilité
d’acide acétylsalicylique intraveineux aux
Etats-Unis explique que le dosage initial de 250
a 500 mg habituellement administré en Suisse
aux patients encore non traités avec ce médica-
ment, mais devant subir une intervention coro-
narienne percutanée (PCI), n’est pas méme men-

tionné (clairement une omission pour des direc-
tives distribuées dans le monde entier). La dose
virtuellement exclusive de 100 mg d’acide acé-
tylsalicylique par jour ou inférieure en Suisse
évite la nécessité de formuler une recommanda-
tion particuliére pour les dosages réduits chez
les patients traités a long terme apres une PCI
qui recoivent aussi du clopidogrel (la régle) ou
de la warfarine (une exception).

Les thiénopyridines

Les recommandations 1.2.1.1 a 1.2.2.2 au sujet
des thiénopyridines peuvent &tre simplifiées
pour la Suisse. Les recommandations de dosage
pour la ticlopidine sont inutiles: Cette substance
n’est plus disponible. La recommandation
1.2.2.1 d’utiliser une dose initiale de 600 mg de
clopidogrel dans le cas ou un délai de 6 h jusqu’a
la PCI ne peut pas étre respecté correspond a une
approche moderne, quoique basée sur une seule
étude. Elle a déja été adoptée par de nombreux
laboratoires de cathétérisme en Suisse. Il en va
de méme pour I'utile recommandation 1.2.4.1 de
maintenir 75 mg de clopidogrel pour au moins 6
mois apres une PCI avec stent. Les exceptions
mentionnées pour les patients ayant des 1ésions
coronariennes isolées peuvent étre ignorées. Il
est trés inhabituel en Suisse de réduire le traite-
ment au clopidogrel a 2 semaines chez ces pa-
tients en cas d’implantation d’un stent passif
(métal sans diffusion de médicament) ou a 3 mois
en cas d’implantation d’un stent au sirolimus au
lieu d’un stent au paclitaxel. Bien qu’il soit évi-
dent que le clopidogrel n’aura plus d’impact sur
I'incidence de problémes relatifs au stent au bout
de quelques semaines dans le cas d’un stent pas-
sif (ou peut-étre au bout de quelques mois dans
le cas de stents actifs diffusant un médicament),
on dispose d’une excellente évidence pour les ef-
fets protecteurs du clopidogrel sur les patholo-
gies des arteres coronaires en tant que telles (ou
méme sur les pathologies athérosclérotiques en
général) jusqu’a 12 mois. Ainsi, la décision d’uti-
liser ou non du clopidogrel et pour combien de
temps semble étre principalement un choix éco-
nomique. On pourrait déduire un avantage a long
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terme du clopidogrel en prévention secondaire
d’athérosclérose (grade 1C+), mais il n’existe pas
de données pour soutenir le traitement a long
terme.

Inhibiteurs des glycoprotéines lib/llla

Les recommandations 2.1 a 2.7 concernant I’uti-
lisation d’inhibiteurs des glycoprotéines ITb/Illa
sont difficilement transférables aux laboratoires
suisses de cathétérisme cardiaque. Tandis que
I'utilisation de ces substances (presque exclusi-
vement ’abciximab) lors de procédures de la PCI
temporairement est montée a presque 100%
dans de nombreux laboratoires de cathétérisme
cardiaque aux Etats-Unis, elle a atteint en Suisse
un maximum de 35% en 2001 [1] apres étre res-
tée sous 20% les années précédentes [2]. La re-
commandation (grade 1A) d’utiliser de 'abcixi-
mab ou de I’éptifibratide chez tous les patients
subissant une PCI, et plus particulierement a
ceux subissant une PCI primaire ou présentant
un angor instable ou d’autres facteurs de risque
élevé, est injustifiée et hautement exagérée au vu
du prix de ces médications et de leur faible bé-
néfice absolu dans le contexte d’effets indésira-
bles rares, mais potentiellement mortels. La
mortalité a été améliorée dans I'une des études
(EPISTENT: Abciximab versus placebo [3]), mais
seulement de 1%. En limitant I'utilisation aux pa-
tients réellement a risque élevé, il est probable
que la réduction de mortalité de 1% chez tous les
patients puisse étre reproduite en administrant
le médicament uniquement & un quart des pa-
tients ou a une proportion encore plus faible. La
réduction du risque d’infarctus du myocarde a
également été limitée a 1 a 2%, ou méme été en-
tierement absente dans certaines études [4, 5].
La recommandation d’utiliser de I’abciximab
plutdt que de I'éptifibatide lors d’'une PCI en pré-
sence d’un infarctus du myocarde avec sus-dé-
calage du segment ST est basée sur les résultats
marginaux de I'étude ADMIRAL [6] et de I'étude
RAPPORT [7] (avec utilisation d’abciximab) en
I’'absence de données sur I'éptifibatide. I'étude
CADILLAC sur I’'abciximab a montré un avantage
de I'abciximab uniquement chez des patients
sans pontage (un traitement obsolete) [4].

Larecommandation d’utiliser en amont des inhi-
biteurs des glycoprotéines IIb/Illa chez les pa-
tients souffrant d’'un angor instable qui doivent
se soumettre & une PCI est basée sur plusieurs
études randomisées. Cependant, elle tend vers
une réduction des infarctus du myocarde plutdt
que de la mortalité. En outre, indépendamment
de la substance étudiée, les effets ont été limités
aux patients présentant un taux de troponine
élevé. La recommandation de grade 1A provient
de I’étude ESPRIT sur I'éptifibatide, avec une ré-
duction absolue de 3% des infarctus du myocarde
[8] et sur I’'étude TACTICS-TIMI 18, avec des ef-
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fets similaires [9]. I’étude TARGET [10] a mon-
tré que l'utilisation d’abciximab a été supérieure
a celle de tirofiban le premier mois, mais que la
différence a disparu en 'espace de 6 mois.

Héparine de bas poids moléculaire

Les recommandations 4.1 de préférer 'HBPM a
I'HNF ne peuvent pas étre admises. Elles varient
du grade 2C au grade 1C. Les avantages par rap-
port a I'HNF n’ont été rapportés que pour
I’énoxaparine. D’autre part, un choix arbitraire
d’HBPM est admissible, puisque celle-ci appa-
rait globalement équivalente a I’HNF.

Inhibiteurs directs de la thrombine

5.0: Aux Etats-Unis, I'utilisation de bivalirudine
lors de la PCI a été largement adoptée a la suite
d’une seule étude démontrant I’équivalence de la
bivalirudine et comparaison avec I’administra-
tion d’héparine non fractionnée plus de I'abcixi-
mab ou de I'éptifibatide [11]. Toutefois, aucun
bras de I’'étude n’a été traité sans un inhibiteur
des glycoprotéines IIb/I1Ia. Il reste donc possible
que la bivalirudine soit équivalente sans plus a
I'héparine non fractionnée. Encore une fois, il est
admissible d’utiliser de la bivalirudine, mais on
ne dispose pas d’argument clinique probant pour
lui donner la préférence. LHNF avec utilisation
sélective d’'un inhibiteur des glycoprotéines
ITb/1l1a (la regle dans les centres suisses) appa-
rait comme une approche plus rationnelle et éco-
nomique.

Vignette clinique

Un mécanicien de 53 ans a été admis pour un
cathétérisme cardiaque d'urgence en raison
d’un premier épisode de douleurs thoraciques
séveres ayant duré 45 min. Le patient a bien
réagia l’administration de nitratesi.v., de mor-
phine i.v., d’oxygene et de 5000 unités HNF i.v.
lors de son arrivée a ’hopital. 'ECG a montré
un sus-décalage transitoire du segment ST aux
dérivations antérieures. Le taux de troponine
n’était pas accru. Le patient a re¢u une anti-
coagulation orale en raison de FA chroniques.
L'INR a I’admission était de 2,0. Avant I'inci-
dent, le patient suivait un traitement antihy-
pertenseur avec 50 mg de métoprolol par jour.
Lorsque le cathétérisme a été commencé, 1
heure apres 'admission a ’hopital, le patient
était sans douleur et présentait un ECG normal
al’exception des FA chroniques. On a objectivé
une sténose subtotale de I’artere interventricu-
laire antérieure de la coronaire gauche, avec
les résidus d’un petit thrombus. Initialement,
le thrombus avait probablement compléte-
ment obturé 'artere. Le reste des arteres co-
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ronaires était normal a part quelques irrégu-
larités des parois. La fonction du ventricule
gauche était normale, avec une hypokinésie
mineure de la paroi antérieure. La lésion a été
traitée par implantation d’un stent diffusant un
médicament.

Une administration appropriée d’anticoagu-
lants et d’inhibiteurs plaquettaires dans ce cas
est décrite ci-dessous.

Considérant I'INR de seulement 2,0 en dépit de
I’ACO, le patient peut étre traité comme s’il
n’avait pas recu d’anticoagulation orale anté-
rieurement. De I'acide acétylsalicylique est ad-
ministré par voie intraveineuse (250 a 500
mg), et le médecin d’urgence est informé qu’il
aurait d administrer une telle dose a I'arrivée,
méme avant d’avoir le résultat de la valeur
d’INR. Egalement au début de la procédure, un
bolus de 5000 unités d’HNF est injecté par voie
intraveineuse. Apres I'implantation du stent,
les restes du thrombus étaient encore visibles,
avancant partiellement a l'intérieur de la lu-
miere du stent. Un inhibiteur des glycoprotéi-
nes IIb/Ila est donc administré par voie intra-
veineuse (bolus pour toutes les substances et
perfusion de 12 & 18 h pour certaines substan-
ces), avec détermination des thrombocytes au
bout de 6 h dans le cas d'une perfusion prolon-
gée. A la fin de la procédure, une dose initiale
de 600 mg de clopidogrel est administrée par
voie orale. Le lendemain, a la sortie, de 'acide
acétylsalicylique (100 mg par jour) et du clopi-
dogrel (75 mg par jour) sont recommandés
pour 6 a 12 mois. Au bout de cette période, il
est recommandé de reprendre I’ACO visant
une INR de 2,5 a 3,5. Pour réinitier ce régime
de traitement des FA (transitoirement inter-
rompu) a la fin d’une prévention des infarctus,
il est recommandé d’arréter completement
I’administration d’acide acétylsalicylique et de
clopidogrel et d’utiliser de 'HBPM par voie
sous-cutanée jusqu’a obtention d’une INR de
2,5. Alternativement, on peut viser une INR de
2,0 a 3,0 en poursuivant 'administration de
100 mg d’acide acétylsalicylique par jour
(grade 2B). Ce traitement couvrirait les risques
d'une cardiopathie coronarienne et d’'une FA,
avec un risque acceptable d’hémorragies mal-
gré ’hypertension (chapitre 12).

Bien entendu, une statine est ajoutée au traite-
ment médicamenteux au plus tard a la sortie
de I'hopital.
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Commentaire concernant: Chapitre 15.
Traitement antithrombotique des pontages
aorto-coronariens?
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in patients saphenous vein
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Les recommandations de ’ACCP concernant la
thérapie antithrombotique des pontages aorto-
coronariens ont 'avantage d’étre simples et pra-
tiques.

Traitement avec des antiagrégants
plaquettaires

1.1.1.1, 1.1.1.2, 1.1.1.3, 1.1.2 et 2.1.1 En gros,
du moment que pratiquement tous ces patients
présentent une maladie athéroscléreuse avan-
cée, un traitement de base a I’aspirine est indi-
qué, et ceci a vie. Le fait que I'aspirine, en plus
de son action bénéfique sur la plaque corona-
rienne, protege les pontages aorto-coronariens
d’occlusion précoce permet d’atteindre deux ci-
bles (la stabilisation de la plaque athéroscléreuse
et le maintien de la perméabilité des pontages)
avec le méme médicament. Finalement, les di-
rectives de ’ACCP se dressent contre I'utilisation
du dipyridamol.

Le GES est persuadé que plusieurs centres vou-
dront renforcer ce régime de base durant la
phase péri-opératoire. Les directives de I’ACCP
recommandent (1.1.1.3) le démarrage de l'aspi-
rine 6 heures apres chirurgie aorto-corona-
rienne. En pratique courante, la majorité des pa-
tients prennent de [l’aspirine en raison de la
détection d’une maladie coronarienne avant
d’entrer a [’hopital. De plus en plus de centres —
particulierement ceux qui maitrisent bien les
problemes de saignement— tiennent a maintenir
ce traitement au travers de tout le processus de
revascularisation. Ainsi, les directives ne recom-
mandent plus I'arrét préopératoire de 'aspirine
et le préconisent méme le matin de I'intervention
pour les patients admis sans traitement. Cette
regle ne s’applique pas aux cas de réopération
(ou chez les patients présentant des problémes
hématologiques ou de crase sanguine ou une in-
suffisance rénale avancée) pour lesquels un arrét
de l'aspirine une semaine avant l'intervention
chirurgicale reste recommandé.

1.1.6.1,1.1.6.2 et 1.1.6.3 Le clopidogrel est 'au-
tre médicament qui est venu de fagcon convain-
cante modifier le traitement antithrombotique de
la maladie coronarienne. Au vu de son action bé-
néfique probante, ses indications se sont rapide-
ment élargies et touchent aujourd’hui aussi les

patients ayant bénéficié de pontages aorto-coro-
nariens. Les directives de ’ACCP ne le recom-
mandent (en addition a 'aspirine) que pour les
patients pontés dans le cadre d’un syndrome co-
ronarien aigu sans élévation du segment ST. Ces
recommandations simples résument la base du
traitement antithrombotique apres chirurgie
aorto-coronarienne. Le GES est persuadé que
plusieurs centres voudront renforcer ce régime
de base en administrant le clopidrogel plus sys-
tématiquement que recommandé apres ponta-
ges aorto-coronariens. Ceci pour deux raisons:

— la simplification de [lapproche (un seul
schéma pour toute maladie coronarienne),

— la conviction que les meilleures chances se-
ront données au patient pour maintenir la
perméabilité de pontages potentiellement vi-
taux. Toutefois, il n’existe jusqu’a présent
encore aucune évidence sur ce point.

Traitement avec des anticoagulants
oraux

1.2.1, 1.2.2 et 2.2 Les directives de I’ACCP se
dressent contre I'utilisation d’ACO avec des AVK
dans le traitement préventif de la thrombose des
pontages aorto-coronariens. Elles mettent de
plus en garde contre les AVK (fréquemment ad-
ministrés en chirurgie cardiaque valvulaire) qui,
contrairement a une intuition fréquemment pré-
sente, n’offrent pas une protection antithrombo-
tique suffisante pour les pontages aorto-corona-
riens. Par conséquent, une ACO (si indiquée pour
une autre pathologie) doit étre complétée par de
I'aspirine a dose habituelle.

Vignette clinique

Patient de 60 ans, connu pour fibrillation au-
riculaire intermittente, malgré un traitement
d’amiodarone, est adms pour évaluation d’une
angine de poitrine d’apparition récente et len-
tement progressive (Phase 1).

La coronarographie montre des lésions proxi-
males de deux vaisseaux (artére interventricu-
laire antérieure et artere circonflexe) et des 1é-
sions diffuses de 50% de I’artére coronaire
droite. La fonction ventriculaire est bonne. Une
dilatation des deux troncs gauches est effec-
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tuée, ainsi que la pose d’un stent dans I'TVA
(Phase 2).

Deux mois plus tard, réapparaissent des dou-
leurs angineuses. Une nouvelle coronarogra-
phie montre une re-sténose sévere de I'TVA.
Une revascularisation chirurgicale est recom-
mandée. Le patient est réadmis a I’hopital
(Phase 3).

Quatre pontages coronariens sont effectués:
I'artere mammaire interne gauche est implan-
tée sur une artere diagonale et sur I’artere in-
terventriculaire antérieure, l'artére mam-
maire droite sur I'artére circonflexe et un seg-
ment de veine saphéne interne sur l'artere
coronaire droite. Une opération de Maze est
effectuée pour tenter de restituer un rythme si-
nusal. Les suites opératoires sont simples, sans
évidence de nécrose myocardique. Le rythme
cardiaque est sinusal Phase 4).

Comment Panticoagulation peut-elle étre
conduite durant les quatre phases de cette ma-
ladie coronarienne?

Phase 1 : ACO (en raison de la FA intermittente)
avec un INR a 2.5 (= 0.5). Eventuellement as-
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pirine 100 mg/j si le médecin praticien soup-
conne fortement une maladie coronarienne.
Phase 2 : Aspirine 100 mg/j, ACO avec INR a
2.5 (£ 0.5) et clopidogrel 75 mg/j (normalement
pour 1 mois avec un stent simple et pour 3 mois
avec un stent couvert).

Phase 3 : Arrét du clopidogrel entre 5 et 7 jours
avant lintervention chirurgicale. Arrét de
I’ACO la veille de I'hospitalisation (deux jours
avant I'intervention — ceci donne tout le temps
pour corriger suffisamment I’anticoagulation).
Pour beaucoup d’équipes chirurgicales, main-
tien de l'aspirine, pour celles craignant les
problémes hémorragiques, arrét de I’aspirine
7 jours avant I'intervention.

Phase 4: Aspirine 100 mg/j, ACO avec INR a
2.5 (£ 0.5), méme en présence dun rythme
sinusal (celui-ci est encore instable et ne justi-
fiera I'arrét de I’ACO que si le rythme se main-
tient stable durant trois mois). Certaines équi-
pes ajouteront le clopidogrel pour une année
bien que cela ne corresponde pas aux recom-
mandations actuelles.
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Commentaire concernant: Chapitre 16.
Traitement antithrombotique de I’artério-
pathie oblitérante des membres inférieurs!

Expert: |. Baumgartner

Co-experts: R. Koppensteiner, F. Becker

1 Clagett GP, et al.
Antithrombotic therapy
in peripheral arterial
occlusive disease. Chest
2004;126:609S-26S.

Recommandations relatives
a lI'ischémie chronique des membres
inférieurs

1.1 Antiagrégants plaquettaires

1.1.1 Aspirine

On recommande un traitement a vie a 1’aspirine
(75 a 325 mg par jour) chez les patients souffrant
d’'une AOMI et d’'une maladie coronarienne ou
cérébrovasculaire manifeste (grade 1A) et chez
ceux sans maladie coronarienne ou cérébrovas-
culaire manifeste (grade 1C+).

Ce traitement réduit I'incidence d’événements
cardiovasculaires et influence (probablement)
I'évolution de ’AOMI chronique grace a une
moindre incidence d’oblitérations thromboti-
ques localisées. I’aspirine dosée a 80 a 325 mg
par jour s’est avérée au moins aussi efficace que
tout autre régime et qu'une dose plus élevée d’as-
pirine.

1.1.3 Clopidogrel

En alternative a ’aspirine, on recommande le
clopidogrel (75 mg par jour) (grade 1C+).

En raison du cofit élevé du clopidogrel par rap-
port & I'aspirine et du faible degré de réduction
supplémentaire du risque d’incidents cardiovas-
culaires, on recommande en premier lieu I’aspi-
rine (grade 2A).

Le GES signale que dans le document original fi-
gurait aussi la ticlopidine et le cilostazol qui ne
sont plus ou pas disponibles en Suisse.

1.1.5 et 1.1.6 Autres produits

(pentoxifylline, prostaglandines)

La pentoxifylline n’est pas recommandée du fait
de ses faibles effets sur la claudication intermit-
tente (grade 1B).

Les prostaglandines (PGE,, [Prostavasinl; PGIs,
[llomedin]) ne sont pas recommandées pour le
traitement de I'ischémie des membres inférieurs
(grade 2B). Le GES signale que dans le cas par-
ticulier de la maladie de Buerger au stade
d’ischémie chronique critique, ’administration
intraveineuse de PGI> peut étre considérée pour
réduire les douleurs au repos et soutenir la gué-

rison des lésions ischémiques, sans preuve tou-
tefois que cela permetie d’éviter I'amputation
[1].

1.1.7 Anticoagulants

Chez le patient claudicant, on ne recommande
pas l'utilisation d’anticoagulant (grade 1A).

Le GES signale que dans des cas tres particu-
liers d’AOMI avec thrombophilie, ou dans le cas
d’oblitérations itératives de pontage sans cause
mécanique ou hémodynamique, il peut étre dis-
cuté de laisser le patient sous anticoagulants
oraux.

Vignette clinique

Un grand fumeur de 57 ans souffrant d’un syn-
drome métabolique* se plaint d’une claudica-
tion se manifestant depuis 6 mois avec des
douleurs dans les mollets au bout de 400 me-
tres. Les examens cliniques objectivent une
oblitération bien collatéralisée de I’artere fé-
morale superficielle. LECG révele des signes
d’un infarctus inférieur du myocarde subi par
le passé.

(*Conformément aux directives du National
Cholesterol Education Program 2001, Etats-
Unis, 'ensemble de symptémes nommé «syn-
drome métabolique» par I'Organisation mon-
diale de la santé en 1998 englobe un embon-
point abdominal, une constellation typique des
lipides sanguins, une tension artérielle accrue
et un taux de glycémie accru a jeun. Une per-
sonne remplissant au moins trois de ces crite-
res souffre d’un syndrome métabolique).
Selon I'avis du GES, ces patients doivent com-
mencer un traitement avec 100 mg d’aspirine
par jour ou avec 75 mg de clopidogrel par jour
pour réduire le risque sérieux d’événements
cardio—vasculaires. Un entrainement quoti-
dien a la marche a pied doit étre prescrit en as-
sociation avec une élimination correspondante
des facteurs de risque cardiovasculaires (dont
en particulier la consommation de tabac [2] et
I'hyperlipidémie). Le tabagisme est le principal
facteur de risque des AOMI. Le conseil médi-
cal bien intentionné de cesser de fumer n’est
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cependant suivi que par environ 13% des pa-
tients. Un traitement adéquat de substitution
de nicotine en monothérapie ou en association
(timbres cutanés, chewing-gums, sprays) per-
met de doubler le succes a 26%. Il en va de
méme pour une médication au bupropion
(Zyban®). En raison de la cardiopathie corona-
rienne présente en méme temps, il convient de
viser un taux de LDL inférieur a 100 mg/1 (au-
jourd’hui, selon le NCEP 2004: <70 mg/]).

Recommandations
relatives a I'ischémie aigué

2.1 Héparine

Une héparinisation systématique immédiate a
I'HNF est recommandée pour empécher I'exten-
sion locale du thrombus lors d'un syndrome
ischémique aigu, malgré 'absence de preuve
bien claire sur la base d’études (grade 1C). Une
anticoagulation orale prolongée doit étre initiée
apres la thrombo-embolectomie si la source de
I’embolie n’a pas pu étre éradiquée (grade 1 C).

2.2 Thrombolyse

Le GES indique que la thrombolyse intra-arté-
rielle, qui est associée a des saignements impor-
tants et a un grand investissement, n’est pas
plus efficace que le traitement chirurgical. En lo-
calisation sous-inguinale, la plupart des centres
suisses pratiquent la thrombo-embolectomie en-
dovasculaire.

Vignette clinique

Une patiente de 86 ans avec des FA chroniques
souffre de douleurs aigués au repos depuis 2
jours. Elle souffre de légeres déficiences sen-
sorielles et motrices ainsi que de légéres dou-
leurs des mollets a la pression. ’anamnese
révele un événement cérébrovasculaire re-
montant a quelques années. Le traitement
médicamenteux jusque-la est composé d’une
monothérapie antihypertensive avec un béta-
bloquant et d'un traitement a I’aspirine.
L’échographie duplex permet d’objectiver une
oblitération sur 10 cm au niveau de la trifur-
cation, s’étendant jusqu'a lartére poplitée
inférieure.

Selon l'avis du GES, cette patiente agée souf-
frant d’'une maladie embolique avec FA chro-
niques et ischémie aigué menacant les extré-
mités inférieures doit se soumettre rapidement
a une thrombo-embolectomie endovasculaire
(ou chirurgicale). Les déficits sensoriels et mo-
teurs déja présents et les douleurs des mollets
a la pression interdisent une thrombolyse
intra-artérielle (qui durerait probablement des
heures ou des jours). Il faut commencer des
avant lintervention une héparinisation a
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I'HNF, incluant une administration en bolus
(70 Ul/kg). Apres la revascularisation, une an-
ticoagulation orale est indiquée malgré le
grand age de la patiente. Uhéparinisation a
I'HNF ou a 'HBPM doit étre poursuivie jusqu’a
I'obtention de la valeur INR thérapeutique de
2a3.

Recommandations relatives
a la chirurgie vasculaire

3.1 Recommandations (pendant I'intervention)
Chez les patients soumis a une intervention chi-
rurgicale vasculaire importante, on recom-
mande avant le clampage artériel une adminis-
tration intraveineuse d’HNF (100 a 150 U/kg,
puis 50 U/kg toutes les 45 & 50 min jusqu’au ré-
tablissement de la circulation) (grade 1A).

Le GES signale que [’administration peropéra-
toire d’héparine lors de la cure élective d’un ané-
vrisme de ['aorte abdominale réduit le risque
d’infarctus du myocarde sans augmenter le taux
de complications hémorragiques.

3.2 Recommandations pour la prolongation

de la perméabilité des pontages

3.2.1 Chez les patients avec un pontage sous-in-
guinal en matiere synthétique, on recommande
I'aspirine (grade 1A).

3.2.2 I’anticoagulation orale (AVK) n’est pas re-
commandée systématiquement chez les patients
avec un pontage veineux sous-inguinal fémoro-
poplité ou un pontage veineux distal (grade 2A).
Cette recommandation se base sur une évalua-
tion attribuant plus d’importance a I’évitement
de complications hémorragiques qu’a une amé-
lioration relativement faible du taux de perméa-
bilité a long terme.

3.2.3 D’une fagon générale, chez les patients
avec pontage sous-inguinal fémoro-poplité ou fé-
moro-jambier sans facteur de risque particulier
d’occlusion du pontage, la combinaison d’une
anticoagulation orale avec 'administration d’as-
pirine n’est pas recommandée (grade 1A). Le
GES aimerait ici ajouter que [’expression «sans
facteur de risque particulier» n’a pas été claire-
ment définie. Ainsi dans de nombreux endroits
la perfusion par une artere jambiere unique est
considérée clairement comme un risque élevé in-
diquant une ACO; Cette attitude est notamment
valable en Suisse. Les données de deux études
randomisées ont également été peu considérées
par les experts de I’ACCP. Ces études ont mon-
tré que les patients avec pontage veineux sous-
inguinal pouvaient profiter d’une anticoagula-
tion orale avant l’administration d’aspirine [3,
4].

Chez les patients a risque élevé d’oblitération du
pontage et de perte du membre, ’ACO est recom-
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mandée en association avec de I’aspirine (grade
2B). Contrairement au commentaire ci-dessus, il
est étonnant que cette recommandation ail été
énoncée par les experts de I’ACCP, il n’existe ce-
pendant aucune donnée exacte a ce sujet.

Vignette clinique

Un patient de 72 ans souffrant d’une ischémie
critique chronique des extrémités se présente
pour une opération de pontage fémoro-jam-
bier. A I'angiographie, on constate une arté-
riosclérose diffuse avec oblitération de 1’en-
semble de l'axe vasculaire fémoro-poplité.
L'artere tibiale postérieure est le seul vaisseau
perméable sur tout le parcours jusqu’au pied.
Le patient ne présente ni diabete sucré, ni in-
suffisance rénale. 'examen échographique de
la situation veineuse de la jambe affectée mon-
tre une artere grande saphéne appropriée
pour un pontage distal.

Selon I’opinion du GES, un pontage veineux fé-
moro-jambier est indiqué chez ce patient en
raison de 'ischémie menacant les extrémités.
En 'absence d’un risque accru d’oblitération
thrombotique du pontage, on prévoit une inhi-
bition de 'agrégation plaquettaire a I’aspirine
(ou éventuellement au clopidogrel) apres I'hé-
parinisation a I'héparine standard nécessaire
en peropératoire. Le GES ajoute ici que la per-
fusion par une artére jambiére unique peut
étre considérée comme un risque élevé et par
conséquent quune ACO est indiquée. Sur ce
point, les résultats de deux études randomi-
sées démontrent 'avantage d’une ACO lors de
pontage veineux sous-inguinal (voir [3, 4]).

Recommandations relatives a
I'angioplastie (per- et post-procédure)

Chez tous les patients avec traitement endovas-
culaire (angioplastie & ballonnet avec ou sans
pontage) d’'une AOMI, on recommande un traite-
ment & vie a I'aspirine (75 & 162 mg par jour)
(grade 1C+).

On ne dispose pas de données suffisantes pour
recommander un traitement antithrombotique
associé (aspirine plus). On notera dans ce
contexte qu’une étude multicentrique randomi-
sée et controlée effectuée aux Etats-Unis, qui de-
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vait examiner et comparer la monothérapie a
I'aspirine et le traitement dual au clopidogrel a
la suite d’'une angioplastie fémoro-poplitée, a été
interrompue en été 2004. La randomisation avait
été trop lente, entre autres en raison du traite-
ment aujourd’hui déja souvent usuel par une as-
sociation d’aspirine et de clopidogrel (usage hors
homologation), analogue a celui des études coro-
nariennes.

Vignette clinique

Une patiente de 68 ans, souffrant depuis des
années de diabéte sucré, présentant une hy-
perlipidémie et une hypertension, se plaint de-
puis 3 mois d’'une claudication intermittente a
progression lente et d une lésion plantaire non
douloureuse ne guérissant pas depuis des
mois. On effectue une dilatation a ballonnet des
sténoses fémoro-poplitées multifocales révé-
lées a I'examen clinique et objectivées par
échographie duplex. Une dissection de I’artere
fémorale superficielle inférieure est traitée par
un stent auto-expansif. Dans la jambe, seule
I'artere tibiale antérieure est perméable sur
tout le trajet jusqu’au pied, mais avec une sté-
nose importante dans sa partie supérieure.
Cette sténose peut étre dilatée avec bon succes.
Selon 'avis du GES, cette patiente doit recevoir
un traitement a vie a I’aspirine a raison de 100
mg par jour, ainsi qu’un traitement optimal des
facteurs de risque cardiovasculaires et éven-
tuellement un assainissement orthopédique du
mal perforant. Un traitement associé d’au
moins 28 jours au clopidogrel est recommandé
en raison du faible risque d’hémorragie et des
faibles frais supplémentaires, vu que la pa-
tiente présente un risque accru de complica-
tions thrombotiques locales postopératoires
(diabéte sucré, pontage, intervention multi-
focale, angioplastie sous-poplitée).

Références

1 The ICAI Study Group, 1999.

2 Quick CRG, Cotton LT. The measured effect of stopping smok-
ing on intermittent claudication. Br J Surg 1982:69:524-6.

3 BOA: Efficacy of oral anticoagulants compared with aspirin
after infrainguinal bypass surgery (The Dutch Bypass Oral
Anticoagulants or Aspirin Study): a randomised trial. Lancet
2000;355:346-51.

4 Dorffler-Melly J, Buller HR, Koopman MM, Prins MH. An-
tithrombotic agents for preventing thrombosis after infrain-
guinal arterial bypass surgery. Cochrane Database Syst Rev
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Commentaire concernant: Chapitre 17.
Traitement antithrombotique et grossesse!

Expert: P. de Moerloose

Co-experts: P. Hohlfeld, W. A. Wuillemin

1 Bates S, et al. Use of anti-
thrombotic agents during
pregnancy. Chest
2004;126:627S-44S.

Les recommandations formulées dans ce chapi-
tre sont nombreuses, pour l'essentiel d’entre
elles logiques mais en général basées sur des
données peu solides. En effet il n’y a aucune re-
commandation de grade 1A, 1B ou 2A. Le GES
propose certains ajouts ou modifications pour les
recommandations suivantes:

1.1 Ce paragraphe recommande pour les fem-
mes nécessitant une anticoagulation au long
cours et qui désirent une grossesse de faire des
tests de grossesse fréquemment et de changer
pour une héparine des que la grossesse est
confirmée. Le GES est d’accord avec cette atti-
tude mais préconise pour les femmes qui sont
sous phenprocoumone (Marcoumar®) de privilé-
gier, avant la conception, ['acénocoumarol (Sin-
trom®) en raison de sa demi-vie plus courte.
2.1, 3.1.5 et 4.5 Ces trois paragraphes recom-
mandent d’utiliser indifféremment une HNF ou
une HBPM a doses thérapeutiques. Vu les nom-
breux avantages des HBPM par rapport aux HNF,
en particulier le risque d’ostéopénie chez la
femme enceinte, le GES propose de privilégier
I'emploi d’'une HBPM dans ces différentes indi-
cations. En situation aigué, le GES recommande
deux injections/jour. Une seule injection quoti-
dienne d’HBPM peut étre discutée en situation
chronique (grade 2C) mais lorsque les patientes
s’approchent du terme de la grossesse, deux in-
Jections/jour sont recommandées.

2.2 Le GES pense que la recommandation d’in-
terrompre une HNF ou une HBPM donnée deux
fois/jour en sous-cutané 24 heures avant I'induc-
tion du travail en électif est une recommandation
de grade 2C (et non grade 1C). De plus le GES
pense qu’il est important chez une femme a ris-
que thrombotique élevé de la passer sous HNF
par voie intraveineuse le jour précédent I'induc-
tion du travail et d’arréter celle-ci 4 & 6 h avant
Iinduction du travail. I’anticoagulation avec de
I’héparine peut étre reprise dans les 6 heures
apres I'accouchement, la préférence étant une
HNF le premier jour, puis soit une HBPM, soit un
AVK, pour une durée minimum de 6 semaines.
Les AVK seront administrés le jour méme,
I’'HBPM étant arrétée apres 2 INR thérapeu-
tiques. Le GES souligne que l'allaitement n’est
pas contre-indiqué en cas de prise d’antivita-
mines K.

3.1.2 Le GES ne comprend pas pourquoi dans
cette situation 'HNF est proposée soit a des mini-
doses, soit a des doses modérées alors que

I'HBPM n’est proposée qu’'a des doses prophy-
lactiques. De plus, le GES propose de restreindre
les différents choix proposés (ne rien faire
jusqu’a traiter) en proposant qu’en cas de mala-
die thrombo-embolique veineuse idiopathique
dans les antécédents, une anticoagulation pro-
phylactique par HBPM soit instaurée des le
début de la grossesse suivie d’une anticoagula-
tion de 6 semaines post-partum.
3.1.2,3.1.3,3.1.4,3.2.2,4.2, 4.4, et 4.6 Ces dif-
férents paragraphes recommandent d’utiliser
indifferemment une HNF ou une HBPM a doses
préventives. Vu les nombreux avantages des
HBPM, en particulier chez la femme enceinte, le
GES propose de privilégier I'’emploi d’'une HBPM
dans ces différentes indications ou une seule in-
jection par jour est nécessaire.

3.2.1 Le GES pense que le terme «active prophy-
laxis» préte a confusion et propose de le rempla-
cer par une prévention par HBPM a doses pro-
phylactiques ou intermédiaires en fonction de
Uhistoire familiale et d’autres facteurs de risque
associés (grade 2C).

4.2 Le GES est d’accord avec la recommandation
d’associer une HBPM a de I'aspirine chez des
femmes avec anticorps antiphospholipides et des
antécédents de complications obstétricales
(grade 2B). L'administration d’aspirine au mo-
ment de la conception pourrait avoir des effets
défavorables et il pourrait étre plus judicieux de
ne commencer l'aspirine qu’une fois les batte-
ments cardiaques observés a [’échographie
(grade 2C).

4.3 Le GES pense qu’il n’y a actuellement pas de
raison de rechercher la mutation C677T de la
MTHEFR. De plus, aucune étude n’a montré a ce
jour qu'une administration supplémentaire
d’acide folique avant et pendant toute la gros-
sesse ait été bénéfique chez une femme homo-
zygote pour la mutation C677T de la MTHFR. Le
GES pense donc que ce paragraphe doit étre sup-
primé.

4.4 Pour les patientes avec une thrombophilie
héréditaire et des complications obstétricales, le
GES privilégie 'administration d’une HBPM par
rapport a I’aspirine, ceci basé sur une étude ran-
domisée [1] parue récemment (grade 2B). De
plus, on ne comprend pas dans ce contexte
(thrombophilies héréditaires) la justification
d’ajouter I’aspirine & une HBPM.

4.5 Pour les patientes avec anticorps antiphos-
pholipides et une histoire de maladie thrombo-



Commentaire concernant le chapitre 17

embolique veineuse, le GES ne recommande pas
d’ajouter de I’aspirine chez des femmes recevant
déja une anticoagulation par héparine a doses
thérapeutiques.

Vignette clinique

Cette jeune femme de 25 ans a fait 3 ans au-
paravant une EP bilatérale alors qu’elle reve-
nait d’un voyage en car depuis le Portugal. Une
thrombose veineuse des membres inférieurs
n’a pas été trouvée. Elle a été anticoagulée
6 mois et le bilan de thrombophilie (mutations
facteurs V et I, antithrombine, protéine C, pro-
téine S, facteur VIII et anticorps antiphospho-
lipides) fait un mois apres l'arrét de ’ACO
n’avait rien montré de particulier. ’anamnese
familiale est sans particularité, hormis une
tante maternelle qui a présenté une thrombose
veineuse idiopathique a I’dge de 38 ans. La pa-
tiente consulte a la 7e semaine de grossesse.
Elle pese alors 61 kilos pour 172 cm.

Quelle prophylaxie lui proposer?

Le point 3.1 des directives de I’ACCP recom-
mande dans cette situation (un seul épisode de
VTE avec un facteur de risque transitoire) d’ef-
fectuer une surveillance clinique et d’anticoa-
guler dans le postpartum uniquement (grade
1C). Le GES pense que ’administration d’une
HBPM a doses prophylactiques pendant toute
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la grossesse est préférable pour les raisons sui-

vantes:

— elle a fait un événement majeur (EP bilaté-
rale),

— cet événement est relativement récent,

— toutes les anomalies de ’hémostase prédis-
posant aux thromboses veineuses ne sont
pas encore connues et tous les autres fac-
teurs de risque génétique ne sont pas consi-
dérés, la patiente étant par exemple du
groupe sanguin AB dont on sait qu’il est plus
a risque de complications thromboemboli-
ques veineuses que le groupe O,

— le risque de complications majeures liées a
I'administration d’'une HBPM a doses pro-
phylactiques est faible.

Ce cas illustre les nuances qu’il faut apporter
a toutes les recommandations de ce type,
méme de grade 1, d’autant plus que lors de la
consultation, la patiente a dit qu’elle préférait
prendre le plus de précautions possibles et
qu'en aucun cas elle en voulait revivre ce
qu’elle avait vécu lors de I'épisode antérieur
d’embolie pulmonaire bilatérale.

Référence
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Commentaire concernant: Chapitre 18.
Traitement antithrombotique en pédiatrie!

Expert: M. Beghetti

Co-experts: R. Prétre, F. Boehlen
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11 faut néanmoins souligner que les thromboses
restent rares chez I’'enfant, comparativement a
I'adulte et que leur fréquence est plus élevée dans
la période néonatale et chez I’enfant de moins
d’un an. Ces dernieres années, la prévention et
le traitement des enfants a risque de manifesta-
tions thrombo-emboliques ont pris une place
plus importante en pédiatrie et cela souleve quel-
ques problémes de prise en charge.

L'utilisation plus fréquente de cathéters cen-
traux, soit pour I’alimentation parentérale, soit
pour 'administration de thérapies et les possibi-
lités diagnostiques plus efficaces, et la détection
de thrombophilies biologiques ont conduit a une
incidence de thromboses ou de thromboembo-
lies plus élevée que les chiffres présentés jusqu’a
présent.

Les recommandations thérapeutiques, parfois
contradictoires, de ’ACCP sont basées sur une
littérature consistant essentiellement en études
non controlées. Les recommandations thérapeu-
tiques chez I'enfant sont généralement extrapo-
lées des recommandations effectuées chez
I'adulte, alors qu’il est bien connu que I’équilibre
hémostatique du jeune enfant et du prématuré
est fort différent de celui de I’adulte.

Les recommandations des doses et du monito-
ring préconisées par I’ACCP sont en concordance
avec celles édictées en Suisse, pour preuve l’ar-
ticle publié en 2002 dans Pediatrica donnant les
recommandations aux pédiatres pour 'anticoa-
gulation en pédiatrie. Le mode d’administration
et le dosage de I’héparine standard, de ’enoxa-
parine et des anticoagulants oraux sont tout a fait
concordants avec les directives édictées par
I’ACCP [1].

Thromboses chez le nouveau né

1.1 Pour le traitement des thromboses chez le
nouveau-né, le GES tient a souligner que la
majorité des recommandations sont en grade 2C
(c’est-a-dire plutdt des suggestions), parce que la
plupart des études publiées dans cette classe
d’age sont des études observationnelles qui ne
permettent pas de conclure quant aux risques et
bénéfices des diverses approches thérapeuti-
ques. Dans le groupe des nouveau-nés, une
grande partie des thromboses sont secondaires
a une voie veineuse centrale. Chez les prématu-
rés, plus particulierement les grands prématurés

de moins de 1000 g, la pose de voie veineuse et
de voie veineuse centrale est souvent requise
alors méme que les vaisseaux sont extrémement
petits. De plus, la physiologie et la physiopatho-
logie de la coagulation chez ces enfants sont en-
core mal connues. Les prématurés présentent
par ailleurs un risque extrémement important de
saignement intra-cérébral qui est une des com-
plications les plus redoutées lors de leur prise en
charge, ce qui complique encore 'approche de
phénomenes thrombo-emboliques et leur traite-
ment.

Dans I'ensemble, les recommandations 1.1.1 a
1.1.7 chez les nouveau-nés avec thrombose sont
celles qui sont suivies en Suisse. Le GES souhaite
néanmoins mentionner l'approche thérapeuti-
que de grade 2C consistant en ['administration
d’une thrombolyse (urokinase) «locale» par le
cathéter ayant potentiellement causé la throm-
bose, en essayant d’obtenir une thrombolyse
complete, sans signe fibrinolytique systémique
ou d’effet secondaire. Le traitement par HBPM
est un probleme chez les petits enfants en raison
de l'absence de seringues prétes a ['emploi aux
posologies appropriées.

1.1.3 Le GES suggere de mesurer I'activité anti-
Xa etnon le PTT chez les nouveau-nés car le PTT
de base est souvent allongé.

1.1.4 0,5 a 1,0 U/ml si 'HBPM est administrée
2x/jour (0,8 a 1,6 U/ml si elle est administrée 1x/j).
1.1.6 Le GES estime que la question de savoir s’il
faut vraiment administrer du plasminogéne
avant la thrombolyse chez les nouveau-nés reste
ouverte.

Thrombose chez I'enfant

1.2 La majorité des problémes thrombo-emboli-
ques rencontrés dans cette classe d’age sont
secondaires a une maladie associée, telle que
cancer, traumatisme, connectivite ou cardio-
pathie congénitale. De nouveau, il est important
de rendre attentifs les médecins en charge de ces
patients aux risques associés a la pose d’une
voie veineuse centrale, surtout si celle-ci est en
place pour de longues durées.

En ce qui concerne la thrombolyse, le GES est
d’accord avec une utilisation individualisée
avec notamment la possibilité d’une thrombo-
lyse locale comme décrite pour le nouveau-né.



Commentaire concernant le chapitre 18

Le GES estime également que:

1.2.1 Les mesures d’activité anti-Xa peuvent étre
différentes selon les laboratoires certains utili-
sent des valeurs de 0,30 a 0,60 U/ml (il reste im-
portant de mesurer I’activité anti-Xa et non seu-
lement le PTT chez les jeunes enfants ou dans les
situations cliniques ou le PTT peut étre allongé
pour d’autres raisons telles que déficit acquis en
facteur XII, anticoagulant circulant de type lupi-
que, etc.). Pour les HBPM, activité anti-Xa a viser
de 0,5 a 1,0 U/ml si 'HBPM est administrée 2x/
jour (0,8 a 1,6 U/ml si administrée 1x/j).

1.2.10 Les doses prophylactiques d’AVK sont
plutot celles permettant d’obtenir un INR de 1,5
a 2,0.

1.2.11 Idem pour I'INR entre 1,5 et 1,8 que sous
1.2.10 mais méme question aussi pour I’activité
anti-Xa entre 0,1 et 0,3 U/ml (0,1 U/ml est vrai-
ment a la limite de la technique de dosage).

Thrombose de la veine rénale

1.3 Malheureusement, pour cette pathologie par-
ticuliere, nous n’avons que des recommanda-
tions de grade 2C, en raison du manque de don-
nées.

Prophylaxie pour les voies veineuses
centrales

1.4 Le GES est d’accord avec le fait qu’il n’y a
pas d’argument pour donner une prophylaxie de
routine pour les enfants avec une voie veineuse
centrale en place. La suggestion d’administrer
des anti-vitamines K aux patients ayant une voie
veineuse centrale permanente est controversée
et le GES pense qu’il est raisonnable de la met-
tre en grade 2C.

Prophylaxie pour les shunt aorto-
pulmonaires (Blalock-Taussig)

1.5et1.61ln’y a pas d’étude qui permette de sta-
tuer dans ce cas. Néanmoins, la majeure partie
des centres effectuant ce type de chirurgie re-
commande de I’héparine pendant la période
intra-opératoire, suivie d’aspirine a la dose de
5 mg/kg/jour, généralement tant que le shunt
reste en place. Nous avons pour habitude d’ad-
ministrer pendant 24 a 48 heures 10 unités/kg/
heure d’héparine avant que I’aspirine puisse étre
administrée par voie orale.

En ce qui concerne spécifiquement 1'opération
du stage I-Norwood, si cette opération est effec-
tuée avec la pose d'un shunt comme indiqué pré-
cédemment, le GES suggere de suivre la méme
stratégie thérapeutique. Actuellement, I'appro-
che thérapeutique a légérement changé puisque
certains centres ne pratiquent plus la pose d’'un
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shunt de type Blalock modifié en Gortex, mais ils
utilisent un tube ventricule droit-artére pulmo-
naire, pour lequel actuellement il est difficile de
statuer s’il faut ou non administrer une anticoa-
gulation; il est probablement raisonnable de sui-
vre la méme stratégie thérapeutique, vu la petite
taille du conduit utilisé entre le ventricule unique
et 'artere pulmonaire.

Prophylaxie pour les anastomoses
cavopulmonaires partielles

1.7 Les recommandations pour ce montage chi-
rurgical consistant a mettre la veine cave supé-
rieure en communication directe avec les arteres
pulmonaires sont trés controversées puisqu’elles
vont de I'abstention de traitement au traitement
de warfarine. Actuellement, il est impossible de
statuer et de faire des recommandations, vu le
peu de travaux ayant étudié ces différentes
approches.

Prophylaxie pour les anastomoses
cavopulmonaires totales (Fontan)

1.8 De nouveau les avis sont extrémement par-
tagés et les études pratiquées jusqu’a présent ne
permettent pas de statuer entre une thérapie
avec de 'aspirine a 5 mg/kg/jour et une anticoa-
gulation avec des anti-vitamines K. Le GES ne
partage pas compleétement les recommandations
de 'ACCP, faisant mettre tous les enfants avec
une anastomose cavopulmonaire totale sous
warfarine avec un INR a 2,5. Le GES pense qu’il
est raisonnable d’avoir cette approche chez les
patients dont I’'hémodynamique n’est pas idéale
ou qui ont une fenestration mais pas dans les cas
d’anastomose cavopulmonaire totale ayant une
hémodynamique parfaite.

Prophylaxie pour les stents
endovasculaires

1.9 LACCP préconise 'administration d’hépa-
rine en péri-opératoire et nous sommes d’accord
avec cette approche. Il faut quand méme men-
tionner que par la suite, certains centres laissent
les patients sous aspirine a dose anti-plaquet-
taire (5 mg/kg/jour), ce que recommande le GES.

Prophylaxie pour les cardiomyopathies
dilatées du nouveau-né et de I'enfant

1.10 En principe, il faut en effet anticoaguler les
enfants présentant une cardiomyopathie dilatée
avec dysfonction ventriculaire, en raison du
risque augmenté de thrombus intra-cardiaque
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pouvant causer des embolies systémiques. Il est
évident que I’anticoagulation par anti-vitamines
K chez le nouveau-né et le nourrisson pose tou-
jours les mémes probléemes de réglage.

Prophylaxie pour les valves
biologiques

1.11 En cas de bio-valve, les recommandations
en pédiatrie sont extrapolées de celles de
I’adulte, sans que 'on ait malheureusement de
travaux permettant de soutenir ces recomman-
dations.

Prophylaxie pour les prothéses
valvulaires mécaniques

1.12 1l est évident que dans cette indication, il
faut anticoaguler les enfants avec des AVK, en
suivant les recommandations qui ont été édictées
chez 'adulte. Les recommandations concernant
I'intensité de I'anticoagulation en cas de valve
mécanique sont plutdt de viser un INR entre 2 et
3 (cf. chapitre de 'adulte) sauf dans certains cas
particuliers.

Prophylaxie pour la chirurgie
et les immobilisations prolongées

1.13 Les recommandations de ’ACCP estiment
qu’il faut évaluer le risque/bénéfice pour chaque
cas. Pour le GES, il semble que ceci est tout a fait
raisonnable, tout en considérant en effet que
I’'age est une des considérations les plus impor-
tantes, sachant que les adolescents sont plus a
risque que les petits enfants. Néanmoins, de nou-
veau dans cette classe d’age, la mesure prophy-
lactique idéale n’est pas claire.

Dans la majorité des situations, une prophylaxie
antithrombotique n’est pas nécessaire chez le
jeune enfant en cas d’'immobilisation ou de chi-
rurgie a risque thrombotique mineur ou modéré.
Cette attitude doit toutefois étre discutée en cas
de chirurgie a haut risque thrombotique (han-
che, genou), chez les adolescents ou dans certai-
nes situations particulieres, de cas en cas.

Prophylaxie pour le cathétérisme
cardiaque

1.14 Pour les patients qui nécessitent un cathé-
térisme par voie artérielle, une prophylaxie avec
de I’héparine intraveineuse est fortement recom-
mandée, c’est 'une des rares indications de
grade 1A. La dose administrée varie entre 100 et
150 unités/kg par bolus, en sachant que si la pro-
cédure se prolonge, d’autres doses peuvent étre
ajoutées.
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Thrombose artérielle apres
cathétérisme cardiaque

1.15 Le GES considere que le plus important
dans ce probléeme est le diagnostic précoce de
thrombose. Les enfants doivent étre particuliere-
ment bien controlés dans les heures qui suivent
le cathétérisme, afin de dépister une absence de
pouls et une thrombose fémorale. La recomman-
dation d’administrer des doses thérapeutiques
d’héparine avec un traitement prolongé de 5 a 7
jours est celle préconisée dans la plupart des cen-
tres pratiquant le cathétérisme cardiaque. En
I’absence de réponse, il semble indiqué de prati-
quer une thrombolyse; et en cas d’échec de la
thrombolyse, vu le risque important de perte
d’'un membre ou de trouble de la croissance de
ce dernier, une thrombectomie chirurgicale est
également indiquée.

Thrombose artérielle périphérique

1.16 1l s’agit d’'une recommandation de grade
1A, en ce qui concerne 'administration de fai-
bles doses d’héparine a travers un cathéter arté-
riel pour, par exemple, une surveillance de la
tension artérielle en continu en phase postopé-
ratoire de chirurgie cardiaque. Par contre, il est
seulement suggéré, en présence dune throm-
bose avérée liée a ce cathéter artériel, tout
d’abord d’enlever le cathéter, ensuite d’anti-
coaguler le patient, avec ou sans thrombolyse, en
fonction de la gravité de la situation.

Positionnement du cathéter artériel
ombilical

1.17 Le choix du positionnement entre D6 et D10
(position haute) et entre L3 et L5 (position basse)
reste ouvert a la discussion. Les études prati-
quées jusqu’a présent n’ont pas montré de diffé-
rence concernant les problémes rencontrés. De
nouveau, dans ces cas, il est extrémement impor-
tant de suivre le patient cliniquement et de
dépister les potentielles complications clinique-
ment. Une prophylaxie avec des doses d’hépa-
rine, 1 a 5 unités/heure par le cathéter, est indi-
quée pour prévenir les complications.

Thrombose aortique secondaire
a un cathéter ombilical chez le
nouveau-né

1.18 En ce qui concerne la recommandation de
traitement d’'une thrombose secondaire a un ca-
théter ombilical, le GES partage les recomman-
dations de I’ACCP.
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Maladie de Kawasaki

1.20 La recommandation concernant les gam-
maglobulines intraveineuses est tout a fait claire
et n’est pas directement liée au probleme d’anti-
coagulation. En ce qui concerne le traitement
d’aspirine, le GES recommande également un
traitement anti-inflammatoire pendant la phase
aigué et tant que les parametres inflammatoires
(fievre, CRP et vitesse de sédimentation) sont pré-
sents. Ensuite, il faut passer a une dose antipla-
quettaire d’aspirine, a raison de 5 mg/kg pour
une durée d’environ 6 & 8 semaines ou plus long-
temps, par exemple s’il subsiste une thrombocy-
tose importante.

Anticoagulation pour la maladie
de Kawasaki avec anévrisme géant

1.21 En présence d’anévrisme géant, il est forte-
ment suggéré de traiter les patients avec des an-
tivitamines K, en visant un INR entre 2 et 3, tout
en gardant les doses antiplaquettaires d’aspi-
rine. Le risque potentiel de thrombose et d’obs-
truction coronarienne est ici important et ces pa-
tients doivent étre suivis sur le plan cardiologi-
que pour dépister ces potentielles complications.

Thrombose du sinus veineux cranien
chez le nouveau-né et I'enfant

1.22 Les recommandations dans cette patholo-
gie sont de grade 2C et le GES suit les recomman-
dations de I’ACCP.

Purpura fulminans

1.23 Bien que relativement rare, le purpura ful-
minans reste un probleme extrémement impor-
tant en pédiatrie. Les progres de la réanimation
pédiatrique ont permis la survie de patients gra-
vement atteints mais parfois au prix de lourdes
séquelles ischémiques, plus particulierement au
niveau des membres. Comme ces séquelles sont
généralement secondaires a des micro-thrombo-
ses vasculaires dues a la CIVD, il est compréhen-
sible que le Purpura fulminans soit évoqué dans
ces recommandations concernant le traitement
antithrombotique chez 'enfant. 1l est extréme-
ment important de savoir si ces patients présen-
tent une déficience homozygote en PC, puisqu’en
dehors de I'administration de plasma frais, a rai-
son de 10 & 20 ml/kg toutes les 6 a 12 heures
dans la phase aigué (actuellement plutot indica-
tion a un traitement par de la PC), il existe main-
tenant des suggestions concernant un traitement
along terme avec des anti-vitamines K pour viser
un INR entre 2,5 et 4,5. Malheureusement, cela
nécessite souvent de multiples prises de sang

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 28) 47S

pour régler 'INR. Cette approche thérapeutique
n’a pas encore été clairement démontrée comme
bénéfique chez ces patients.

Vignette clinique

Un petit garcon de 5 semaines de vie a été
admis dans le service de pédiatrie avec une fie-
vre élevée depuis 48 heures, un rash maculo-
papulaire sur le tronc et une discréte conjonc-
tivite bilatérale. Les investigations biologiques
révelent une anémie, une neutrophilie avec dé-
viation gauche et une nette augmentation de la
CRP a plus de 200 mg/l. Une antibiothérapie
par ceftriaxone a été instaurée et maintenue
pendant 10 heures, en raison d’un diagnostic
d’infection urinaire a E. coli.

L’évolution est dans un premier temps favora-
ble, avec une diminution de la température.
Dans un deuxieme temps, le patient présente
une cholestase transitoire, avec un hydrops vé-
siculaire qui est attribué au traitement antibio-
tique de Ceftriaxone. Deux jours apres I'arrét
de I’antibiothérapie, il présente une détériora-
tion clinique, avec réaugmentation de la tem-
pérature, irritabilité, associés a une desqua-
mation palmo-plantaire et une chéilite. A ce
moment, le diagnostic d’'une maladie de Kawa-
saki est évoqué. Les tests de laboratoire vont
révéler une anémie avec leucocytose, throm-
bocytose et augmentation de la CRP et de la vi-
tesse de sédimentation. I'échocardiographie
pratiquée le jour méme montre une dilatation
de I’artere coronaire droite, avec deux anévris-
mes proximaux de 2,5 mm et une dilatation
diffuse de I'artere coronaire gauche, avec une
taille de 4 & 5 mm.

Devant ce tableau, il est commencé un traite-
ment d’'immunoglobulines a 2 g/kg, associé a
un traitement d’aspirine a dose anti-inflamma-
toire. On note une rapide amélioration clinique
mais il subsiste une nette dilatation avec des
images d’anévrismes au niveau des deux arte-
res coronaires. Devant ce tableau, il est décidé
d’instaurer un traitement associant une anti-
coagulation par acénocoumarol et un traite-
ment anti-agrégant par aspirine a 5 mg/
kg/jour. L'évolution est favorable. Il est impor-
tant de noter que le réglage de 'anticoagula-
tion s’est avéré relativement difficile au départ,
comme c’est souvent le cas chez les enfants de
cet age.

Actuellement, nous sommes 3 ans apres I'épi-
sode aigu, I’enfant est toujours sous traitement
d’aspirine 5 mg/kg/jour et d’anticoagulation
par sintrom avec un INR entre 2 et 2,5.

Sur I’échocardiographie, la dilatation corona-
rienne a progressivement diminué, bien qu’on
note toujours une persistance de la dilatation
proximale de la coronaire gauche et de la co-
ronaire droite. Ceci a été confirmé par une
image par résonance magnétique; un cathété-
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risme cardiaque est prévu dans les mois qui
viennent. La fonction cardiaque est normale.
La contractilité du ventricule gauche est homo-
gene, sans aucun signe d’ischémie. Sur I'élec-
trocardiogramme, il n’y a également aucun
signe d’ischémie.

La prise en charge de la maladie coronarienne
du patient avec maladie de Kawasaki dépend
clairement de la sévérité et de 'extension de
I'atteinte coronarienne. Comme déja discuté
dans les recommandations de I’ACCP, il
n’existe malheureusement pas de données
prospectives permettant de donner des recom-
mandations de grade A. Les recommandations
sont donc de grade C et elles suggerent de trai-
ter les patients avec anévrisme coronarien
avec des anti-coagulants et des anti-plaquettai-
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res, généralement la warfarine plus I’aspirine.
C’est ce qui a été fait dans ce cas, avec une
évolution pour I'instant plutot favorable.

A T’avenir, nous pensons que le fait d’édicter
des recommandations telles que celles de
I’ACCP devrait permettre de standardiser le
traitement anticoagulant chez I’enfant et des
lors d’avoir une approche thérapeutique basée
moins sur I’'expérience personnelle que sur des
études scientifiquement bien menées.

Référence
1 Albisetti M. Antikoagulation im Kindesalter. Pediatrica

2002;13(5):34-7. (Version francaise sous http://www.swiss-
paediatrics.org/paediatrica/voll3/n6/anticoag_fr.html)



