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Organisation de la PEC de de la MTEV au CHU de Strasbourg
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Structuration de la PEC de la MTEV...vers une « success story »?

Patient informé Médecin formé
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Wendelboe AM, et al. ] Thromb Haemost. 2015;13(8):1365-71
David Jiménez et al. Eur Respir J 2018;51:1800445



Parcours de soins du patient victime de MTEV

Thromb /Hém
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Risque de MTEV/population
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La « time frame » décisionnelle dans la MTEV
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Diagnostic
MTEV

Traitement initial

3-6 mois

— 5-21j

Ambu vs hosp
Gravité
>Thrombolyse
Risque
hémorragique
Intro ACO

y
A

Arrét vs
Prolongation
ACO
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>6 mois -> indéfinie

Tolérance/observance ACO

Risque hémorragique -> BI/TRI thérapies
antithrombotiques

Bilan étiologique

Interactions mdm (chimio++)
Compression élastique

A

v

* Durée antico:
* FDR persistants/permanents
« Episodes NP: Scores pronostiques : Risque
thrombotique vs risque hémorragique
* Doses réduites AOD
* Dépistage des Complications chroniques (HTPTEC, SPT)

Bertoletti L. Rev Mal Respir. 2021; 38(1):74-85



Diagnostic de MTEV

Urgence Dg & thérapeutique

Diagnostic de certitude = obligatoire

Probabilité pré-test:

* WELLS, GENEVE, YEARS, PERC, Pisa,
4PEPS

* Left Rule, YEARS

Prob/*: ACO+
Prob {,/Risque Hem 1 : ACO-

TVP: ambulatoire

EP: structure hospitaliere —

Probabilité
élevée

D-dimeres

Seuil ajusté a I'Age:

Agex10 >50 ans

R111 — Il est suggere que la prise en charge d'une suspicion
d"EP se fasse dans une structure adaptée ayant acces a un
plateau d'imagerie, au minimum d’un angioscanner 24h/24
(grade 2+).

R112 — Il est suggére de ne pas prendre en charge en
ambulateire un patient ayant une suspicion d'embolie pul-
monaire (grade 2—).




Diagnostic EP: configuration classique

Suspected PE in a patient without haemodynamic instability*

Assess clinical probability of PE

Clinical judgement or prediction rulef

' '

Low or intermediace clinkcal probabilicy, High elinical probabilicy
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l
(" Dedimer vest ) @

v .
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} ;
( S ) (_cma ]
' ' ' !
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or investigaoe
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further®

Konstantinides SV. Eur Heart J. 2019. pii: ehz405.



Diagnostic EP: situations particulieres

TVP prox + suspicion EP

It is recommended to accept the |
diagnosis of VTE (and PE) if a CUS
shows a proximal DVT in a patient
with clinical suspicion of PE

If CUS shows only a distal DVT, lla
further testing should be
considered to confirm PE

If a positive proximal CUS isused to lla
confirm PE, assessment of PE

severity should be considered to

permit risk-adjusted management

* Chest X-ray?
* Compression proximal duplex ultrasound,

EP +vy

SUSPECTED PE DURING PREGNANCY

High pretest probability, or intermediate/low
probability and positive D-dimer result

( Anticoagulate with LMYWH

if symptoms or signs suggestive of D"

OV 1 not present

SPECIFIC INVESTIGATION FOR PE
« Hf chest X-ray abnormal® == CTPAC

EP + instabilité HD

Suspected PE in a patient with haemodynamic instability»

|
|
-1~

CTPA immediately available

* if chest X-ray normal => CTPA or perfusion lung scan

l Negative

Negative

PE ruled out

1 Indeterminate or poskive

Review by radiologist or
nuclear physician
experienced in diagnosis
of PE in pregrancy

| Positive
r

* Continue with LMVWH at therapeutic dosed

* Assess PE severity and the risk of early death®
* Refer to multidisciplinary team with experience of PE management in pregnancy

* Pravide plan to guide management of pregnancy, labour and delivery, postnatal and future care

Search for other causes of

| \' ‘J
Ly Treatment of

Search for other causes of
shock or instabilicy

Konstantinides SV. Eur Heart J. 2019. pii: ehz405.



Diagnostic MTEV: profiling des patients
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Cordeanu EM. J Clin Med 2019;8(6):899. Seinturier C. JTH 2005; doi.org/10.1111/j.1538-7836.2005.01393.x. Buchmuller-Cordier A. IMV 2013:38(5):308-309



Sévérité de I'embolie pulmonaire

Etat hémodynamique
SPESI/PESI + VD/VG —

©EMC2023

Hémodynamique stable

sPESI + VD/VG

sPESI=0 sPESI >0

VD non dilaté VD dilaté

Troponine

SPESI>0 ou
Troponine (+) ou
Dilatation VD

Risque intermédiaire
bas

haut

Troponine (+) &
Dilatation VD

Risque intermédiaire

Hémodynamique
instable

Risque élevé

Unité conventionnelle

1SC
VoL

USC/Réa

U]

Konstantinides SV. Eur Heart J. 2019. pii: ehz405.



If You Walk Into the Emergency Department With VTE
Maybe You Should Also Walk Out!

Tyler W. Barrett

Hospitalisation si:

TVP S

|
*  Phlegmatia coerulea dolens |
* Désobstruction pharmaco- |
mécanique I
* Comorbidités ++
* Risque hémorragique T I
« Compliance ¢, |
* Milieu social défavorisé |

EP

* EPnon a bas risque

* Hestiarule

*  PESI/sPESI+/-BNP

* Comorbidités ++

* Risque hémorragique T
* Compliance {,

* Milieu social défavorisé

_—___—_-—_—__h—_____________

Définition Cochrane Vascular Group (2019) :
Outpatient = RAD < 36h apres le Dg

Konstantinides SV. Eur Heart J. 2019. pii: ehz405; Sanchez O. Rev Mal Respir. 2019 Feb;36(2):249-283. Mazzolai
L. Eur Heart J. 2018;39(47):4208-4218 Ortel TL. Blood Adv (2020) 4 (19): 4693-4738.



PEC EP bas risque: Ambulatoire versus hospitalisation

RR 0,33(0.01 to 7.98)

RR 0,98 (0.06 to 15.58)

RR 0.81(0.42 to 1.58)

RR 2.95(0.12 to 71.85)

RR 0.72 (0.07 to 7.70)

RR 6.88 (0.36 to 132.14)

RR 2.68 (0.11 to 63.45)

Ortel TL. Blood Adv (2020) 4 (19): 4693—-4738.



Traitement anticoagulant
1) AOD d’emblée (single drug approach) : en France

AOD dose de charge

* Rivaroxaban 15 mgx 2/j 21
 Apixaban10mgx2/j7;j

2) AOD avec « heparin-lead in » : non disponible en France

DSOS | 00 dose dentretien

* Dabigatran 150 mg x2 /j
* Edoxaban 30 ou 60 mg/j

3) AVK (WARFARINE)
Parenteral (HBPM/Fonda) 2 5 jours

4) HBPM

Parenteral



Traitement anticoagulant : AOD>AVK

2014 2016 2019 2019 2020
@esc  ZCHEST O\ e @EsC { ¥
European Society AMERICAN COLLEGE \\ W\ de Médecine Vascul European Society EA s
of Cardiology of CHEST PHYSICIANS of Cardiology Soamer e

ACO AOD = AVK AOD>AVK AOD>AVK AOD>AVK AOD>AVK
(1B) (2B) (2+) (N DDdo
1¢" épisode NP Long cours Long cours Long cours Long cours SPbDbo
Risque H{ (I1a) (2B) 1+ -> 2+ (1a)
Demi-dose vs = (1+) =(lla) DDDo

pleine dose
>6M




Pharmacologie des AOD

Dabigatran Apixaban Betrixaban Edaxaban Rivaroxaban
Target Thirarribin Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factaor Xa
Bioavailability, & B-7% L% 4% B2% GE%"
Protein binding, % 5% 7w BO% 40-59%
Tume B3 maximum . 1-3 34 1-2 2-4
concentration, h
Half-life, b 12-14 B-15 19-27 G-14 =13
Renal elirmination, % 5% E-13% GO 33%
Metabolism via < % <32% <1% <5 C7%
cytochrome P450
EnIymes, %

Dirug interactions

Specific reversal agents

Inhibators and imsducers
af P-gp

Idarucizurmab

Dl imhibibors 2nd
inducers of CYPTA4

and P-gp
Andexanet alfa

Inhibitors ard inducers
of P-gp

Andexanst alfat

Imhisitors and induscers
of P-gp

Andexarnst slfat

Crual inblsitors and
imducers of CYF2A4

and P-gp

Andexanet alfa

P-gp=P-glycoprotesn. *Apphes to the 15 mg and 20 mg doses given once a day without food; bioavadabdity & B0-100% when these doses are gieen with food. tExpected to
be effective on the basis of s mechansm of acton, althowgh not approved for these agents.

Chan N. Lancet 2020; 396: 1767-76



MTEV et cancer: quelle anticoagulation?

SFMV 2019 + MAIJ 2023
Durée TTT anticoagulant = min 6M Aprés 6M
->cancer actif

- TTT non-curatif

- maladie tumorale détectable (récidive/progression)
- TTT anticancéreux en cours (dernier TTT < 6M)

- récidive TE <6M
|

HBPM (Grade 1+)/apixaban* (Grade 1+)/rivaroxaban** (Grade 2+)/edoxaban** (Grade 2+)

v/

*Sauf tumeur cérébrale I/I
**Sauf tumeur digestive/urothéliale

Mahe | et al. Rev Mal Resp 2021, doi 10.1016/j.rmr.2021.03.001
Mahe | et al. Respir Med Res. 2023 Oct 10:84:101056



Anticoagulants oraux et insuffisance rénale

VENOUS THROMBOEMBOLISM

CrCl 80+ CrCl 50-79 CrCl 30-49 CrCl 15-29 mis/min CrCl <15 mis/min,
mis/min mls/min mis/min or dialysis-
dependent **

Apixaban Loading then Loading then Loading then _
Smg BD Smg BD 5mg BD prudence contre-indiqué

Rivaroxaban  Loading then Loading then Loading then _ Contraindicated
20mg OD 20mg OD 20mg OD prUdence

VKA * INR 2-3 INR2-3 INR 2-3 INR2-3 Consider

* At least 5 days of parenteral anticoagulation required prior to commencement of Dabigatran and Edoxaban in VTE; |

When commencing VKA, parenteral anticoagulation is required until the INR is >2 for 2 consecutive days, or for 5
days, whichever is longer.

** Data favours the use of DOACs over VKA regarding bleeding risk. Very limited data in ESRD
Future considerations may include FXI inhibitors

Jones A. ) Thromb Haemost.2023 Sep 29:51538-7836(23)00722-5.



Anticoagulation chez I'enfant de 0-17 ans

H/A‘.S EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS SUR LES Rivaroxaban

MEDICAMENTS  XARELTO 1 mg/ml

granulés pour suspension buvable
Demande d’autorisation d’acces précoce pour
une indication disposant d'une AMM

Adopté par la Commission de la transparence le 15 septembre 2021

Maladie : Cardiovasculaire
Secteur : Hopital

L’essentiel

Avis favorable a l'autorisation d'accés précoce dans l'indication suivante : « Traitement des
événements thromboemboliques veineux (ETEV) et prévention des récidives sous forme
d’'ETEV, chez les nouveau-nés nés a terme, les nourrissons et les jeunes enfants, les enfants et
les adolescents Agés de moins de 18 ans, aprés au moins 5 jours d'une anticoagulation initiale par
voie parentérale ».

Alternatives:

Warfarine: seul AVK sol buvable
Dabigatran:

 AMM+

e évaluation CT (-)

e sol buvable en Fr (-)
s\irenvspbursement en Fr/MTEV (-)

N>37SA
>2,6kg
>10j alim orale

HBPM lead in min 5
jours

<12kg 12-30kg 30-50kg > 50kg

Susp 5mg x2/j

Susp 0,8-3mgx3/j

Cp 15mg 1/j

Poids corporel | Sonéma _ Dose quotidienne totale | Sorngue
{1mg de rivaroxaban = 1ml de o bleue
[kal N (1 mg=1 ml) .
Formi ‘suspension) appropriée
Min Max 1 fois 2 fuis 3 Iui:
par jour par jour par jour
26 <3 0,8 mg 2,4mg 1ml
3 <4 0,9 mg 27mg 1ml
4 <5 14 mg 42mg 5ml
5 <7 1,6 mg 4,8mg Sml
Suspension -
buvable 7 <8 18mg 54mg 5ml
8 <9 2,4 mg 72mg Sml
9 <10 2,8mg 84mg Smil
10 12 3,0 mg 9,0mg Sml
12 30 5mg 10mg 5miou10ml
ou 30 50 15mg 15mg 10ml
suspension orale | _ oo 20mg 20mg om

Cp 20mg 1/j



Place du filtre cave

* Indications:
— TVPpzEP & Cl absolue ACO (grade 2+, SFMV 2019)
— Récidive TE sous ttt anticoagulant bien conduit

* Optionnel/transitoire >>permanent
e Sous-rénal>Sus-rénal

 Complications: migration, fracture, embolisation, perforation,
TVP/EP

May 6, 2014

FDA Updates Safety Communication on IVC Filter
Retrieval

Reprise ACO des que possible

Retrait dés que possible (idéalement 1-2 mois, max 1 an) aprés contréle écho-doppler +/- phléboTDM
En pratique: programmer le retrait des la pose

L. Mazzolai et al. European Heart Journal, 2018
Morales JP. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2013;1(4):376-84
@EMC2023 Rezaeo-Kalatari K. Front Cardiovasc Med. 2022;9:746748



Complications des filtres caves = rares mais graves
Rotatibn: 12.0

\
mA:380 @

msec:275
mASs:66

HUS: 2009 - 2021
suivi 2 ans: 74% de non retrait T




Gestion des associations d’antithrombotiques (ACO+AAP)

<6 M: ACO + AAP
AVC 1-3 mois (périph)
SCA 6-12 mois (coronaire)

ATCD de MTEV PAD

revascularisation coronaire Ou

revascularisation périph
>6 M: AOD % dose + AAP

Prévention primaire
AVC

SCA :
DAD MTEV aigue

revascularisation coronaire

revascularisation périph <12M: ACO+AAP
1-3 mois (périph)
6-12 mois (coronaire

>12M: % AAP

Ou

@EMC2023 Dharam J. Kumbhani et al. J Am Coll Cardiol 2020; 77:629-658.



GATO
. Hors Grossesse
Hors Anticoagulant
Hors Thrombose
Hors Oestrogéne

AOD: 3-5jours
AVK: 3 semaines

COP: 3-4 semaines

p o

e
deg("'_,.-

AT, PC, PS
Mut FV Leiden
Mut FIl G20210A

©EMC2023

Bilan étiologique : thrombophilie

Recommandations nationales multi-sociétés de 2019

MTEV +
nécrose cutanée
ATCD de pathologie vasc placentaire

1er épisode MTEV

(TVPpP/EP)

non provoque < 50 ans

MTEV récidivante
1 episode<50 ans

ACC
Ac anti-cardiolipines
Ac antiB2GP1

1er épisode TV
de siege atypique <50 ans

Sanchez O. Rev Mal Respir. 2019 Feb;36(2):249-283



Bilan étiologique: cancer (1)

MTEV et cancer occulte:
to screen or non to screen

b )

No de cancers
détectés

. e e Survie liée au A i if
Screening Limité Délai D Screening Extensi
cancer/MVTE Versus 8

e Interro + Ex clinigue (TO, 6 mois) e Echo AP ou scan (T)AP
e Biologie standard (dont BH, Ca, LDH) e Endoscopie

e Rxthorax/ULD CT e Marqueurs tumoraux
e +/-BU e PET-TDM

e Dépistage de masse (sein, col, prostate, colon) e Combinaison

Stade ala
découverte

K a 1 an si récidive sous anticoagulant: 36% (95% CI: 19.75-59.25)



Bilan étiologique: cancer (2)

; Interrogatoire + Ex clinique TO & T0O+6M
1" niveau
— Bio std avec BH, LDH, Ca, BU, EPP-IF

Rappel des dépistages de masse si >1 an

Si FDR:
* loc atypique
* récidivesous ACO

2e niveau
Only if

ﬁ

. - . + JAK2/CALR: thrombose
Imagerie complémentaire: scan TAP/PET splanchnique




Durée d’anticoagulation

Provoqué vs
non-
provoqué

Durée de
traitement

MVTE récidivante
non provoquée

15% EEEEEEEEEEEEEEEEEEEENEEEEEENEEEEEEEEEEEESR
Provoqué/Non-provoqué
, ) EEEEEN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEER EEEEEEEEEEEERER Récidive
No d’épisodes e 10% 1an
9% :

1é¢ MVTE non provoquée * 20%3ans

_ ] . * 30%5ans
Risque hémorragique e 40% 10 ans

> . 3% . 1% MVTE provoquée Récidive

Sequelles thrombothues Par facteur majeur transitoire: e H>F

Chirurgie, trauma, immobilisation,
cestrogene, grossesse

1lan

Prandoni P. Haematologica. 2007;92:199-205
Kearon C. J Thromb Haemost. 2016 Jul;14(7):1480-3



Traitement anticoagulant d’extension (>6M)

AMPLIFY-EXT EINSTEIN CHOICE
Study Design

Study Design
Equipoise: Should
treatment be Patients with
continued? confirmed
symptomatic DVT Rivaroxaban, 10 mg/d
" i i Apixaban 2.5 mg twice daily or PE who have ;
Clinical diagnosis > completed Rivaroxaban, 20 mg/d Follow-up at
of DVT or PE, . . . Follow-up anticoagulation 12me
anticoagulation Apixaban 5 mg twice daily - g
> at12 treatment for Aspirin, 100 mg/d
treatment 6 to 12 5 to 12 mo
months, no months
230 sites in 31 countries

recurrence N = 2482 Placebo

* Primary endpoint: fatal or nonfatal symptomatic recurrent VTE

* Primary endpoint: VTE recurrence or death
* Primary safety outcome: major bleeding

* Secondary outcome measures: Major bleeding

Weitz )l, et al. Thromb Heemast. 2015;114:645-650.

Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2013;368:699-708.112]

Apixaban 5 mg vs placebo Rivaroxaban 20 mg vs aspirine 100 mg
Rivaroxaban 10 mg vs aspirine 100 mg

Apixaban 2,5 mg vs placebo
fopbabanEvst5rag Piveroxebar 20wt 0-mg

RIVA ou APIX supérieurs au comparateur sur le risque de récidive MTEV sans sur-risque hémorragique

Weitz JI. N Engl ] Med. 2017 Mar 30;376(13):1211-1222

KE NyE Agnelli G. N Engl J Med. 2013 Feb 21;368(8):699-708.



Perspectives d’évolution du traitement anticoagulant: les anti-FXI

Abelacimab

22
20 A
15 1 13

- . § ~80% | VTE
Hemostasis from Thrombosis 5" I 5 |

4

30 mg 75 mg 150 mg Enox 40 mg

@ $-AZALEA
AZALEA-TIMI 71

Sl

A Multicenter, RandomiZed, Active-ControLled Study to Evaluate the Safety
and Tolerability of Two Blinded Doses of Abelacimab Compared with Open-
Label Rivaroxaban in Patients with Atrial Fibrillation

Christian T. Ruff, MD, MPH
on behalf of the AZALEA-TIMI 71 Steering Committee & Investigators

J 14%HM
J,50% HIC
1T™25% Gl

J,10% Mortalité

ican Heart A i ientific Session
Late-Breaking Clinical Trial
November 12, 2023

4 74%HM

Consolidated clot ikl ks J4,50% HIC

J,63 Gl
4, 23% Mortalité

Hsu C, et al. ) Am Coll Cardiol 2021;78:625-631



Take home messages
— R

TVP & EP bas risque: ambulatoire?
EP RIH: USC + HNF

TTT = AOD en 1°¢€ ligne

>6M: AOD demi-doses

provoque: 3-6 M
1" épisode non provoqué/récidive: long cours

e  >6M: AOD demi-doses

Cancer: HBPM, apixaban

Enfant: rivaroxaban

©EMC2023
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