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1. Bénéfices et risques hémorragiques associés à la mono et 
polythérapie  
     antithrombotique 

2. Variables guidant le traitement antithrombotique 

3. Traitement antithrombotique optimal dans l’athérosclérose, 
la FA non- 
     valvulaire ou la combinaison de ces deux conditions 

Objectifs 



Thrombogénèse 
Flux	  artériel	  rapide	  
(plaqueDes	  acFvées)	  

Flux	  veineux	  lent	  
(facteurs	  coag.	  accumulés)	  

Blessure	  endothéliale	  
Adhésion	  plaqueDaire	  	  

CoagulaFon	  :	  Voie	  extrinsèque	  

Blessure	  endothéliale	  
PlaqueDes	  inertes	  

CoagulaFon	  :	  Voie	  extrinsèque	  



Thrombogénèse	  
intracardiaque	  

•	  AcFon	  de	  pompe	  =	  acFvaFon	  plaqueDaire	  

•	  FA	  NV	  :	  StagnaFon	  du	  sang	  dans	  l’appendice	  	  
	  	  	  auriculaire	  	  



• AAS vs placebo : 1     
 RRRAVC, IM, décès vasc. = 13%   

• Clopidogrel vs AAS : 2  
 NNT = 196        
 Haut risque = NNT ˂196      

• Aggrenox = Clopidogrel 3   
• AAS + clopidogrel vs AAS : 4;5   

 Risque ischémique : NS 
• Warfarin vs AAS : 6;7 

 Risque ischémique : NS 

• AAS vs placebo : 1     
 RRRAVC, IM, décès vasc. = 13%   

• Clopidogrel vs AAS : 2  
 NNT = 196        
 Haut risque = NNT ˂196      

• Aggrenox = Clopidogrel 3   
• AAS + clopidogrel vs AAS : 4;5   

 Risque ischémique : NS 
• Warfarin vs AAS : 6;7 

 Risque ischémique : NS 

(sgmt	  majeur	  ~1%	  par	  an)	  	  

AVC non-cardioembolique (artériopathies) = 
antiplaquettaires  

(études de prévention secondaire depuis 20 ans) 
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AAS	  +	  clopidogrel	  :	  	  

•	  Bénéfice	  potenFel	  dans	  les	  sous-‐groupes	  à	  haut	  risque	  :	  
	  	  	  	  Étude	  CHANCE	  :	  Post-‐AVC	  mineur	  ou	  AIT	  (3	  sem.)	  1	  

	   	   	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  =	  0,68	  (p	  ˂0,001)	  

	  	  	  	  PrévenFon	  secondaire	  avec	  plusieurs	  FR	  vasc.	  	  

•	  Autres	  indicaFons	  (e.g.,	  tuteur	  coronarien)	  

8,2%	  

11,7%	  

1. Wang Y et al. NEJM 
2013;369:11 

AAS	   	  	  	  	  	  	  AAS	  +	  clopidogrel	  

Cas particuliers 



Warfarin	  :	  

•	  Autres	  indicaFons	  d’un	  anFcoagulant	  (ex.	  :	  TEV,	  FA)	  
	  	  	  	  	  	  	  -‐	  Warfarin	  efficace	  	  
	  	  	  	  	  	  	  -‐	  Bénéfice	  de	  l’ajout	  d’un	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  anFplaqueDaire	  n’est	  pas	   	   	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  démontré	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  -‐	  Risque	  hémorragique	  x	  ≥2	  

Inhib.	  directs	  oraux	  (NACO)	  :	  

•	  Aucune	  étude	  

1.	  Sorensen	  R	  et	  al.	  Lancet	  2009;374:1967	  



AVC cardioembolique = anticoagulation 

1. Albers GW et al. Chest 2008;133:630S     

FA non-valvulaire : 
• Risque annuel embolique post-AVC : 1     

12,0% 9,5% 
(RRR=21%) 3,9% 

(RRR=68%) 

Placebo 	  	  	  	  	  	  	  AAS	   	  	  	  	  	  	  Warfarin	  



1. ACTIVE: Lancet 2006;367:1903 

FA non-valvulaire : 
• Risque annuel : 1 

• Aucune rationnelle supportant AAS + clopido si le risque hémorragique 
  empêche Warfarin           

3,93% 

2,42% 
(RRR=68%) 

Warfarin 	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  AAS	  +	  clopido	  

2,21% 
(RRR=68%) 

5,60% 
(RRR=21%) 

AVC, IM, embolie syst., décès vasc.	  

Saignement majeur 	  



FA non-valvulaire : Inhibiteurs directs oraux (NACOs) vs Warfarin 

Rivaroxaban 
Apixaban 
Edoxaban 

Dabigatran	  

• Inhibiteurs directs d’un seul  
   facteur de la coagulation 
• Caractéristiques communes  
• Absence d’étude compara-  
   tive : Choix du NACO guidé  
   sur leurs caractéristiques  
   distinctives   



AVC et 
embolie 

systémique 

AVC 
ischémique 

Mortalité 
totale 

Saignement 
intracrânien 

Saignement 
majeur 

 Dabigatran 
 150 BID 0,66 0,76 0.88 0,40 0,93 

 Dabigatran  
 110 BID 0,91 1,11 0.91 0,31 0,80 

 Apixaban 5 BID 0,79 0,92 0.89 0,42 0,69 

 Rivaroxaban  
 20 die 0,88 0,94 0.92 0,67 1,04 

 Edoxaban 60 die 0,87 1,00 0,92 0.47 0,80 

 Edoxaban 30 die 1,13 1,41 0,87 0,30 0,47 

NACOs vs Warfarin 
(p-stat <0.05 présentés en rouge et bleu) 



Fourni gracieusement par Dr Bernand Vrijens, en réponse à une demande non sollicitée. Ne pas distribuer. 

Élevé Faible 

Sélection des NACOs sur mesure 

Risque d’AVC ischemique 

Dabigatran 

Apixaban 

Dabigatran 
Apixaban 

Rivaroxaban 

Commodité Supériorité 
démontrée 





Fourni gracieusement par Dr Bernand Vrijens, en réponse à une demande non sollicitée. Ne pas distribuer. 

Autres variables 

• Âge 
• Insuffisance rénale  
• Maladie coronarienne athérosclérotique 
• Risque de saignement 
• Intolérance digestive 
• Coût 

   Cairns JA. Can J Cardiol 2013;29:1165 

Sélection des NACOs sur mesure 



Fourni gracieusement par Dr Bernand Vrijens, en réponse à une demande non sollicitée. Ne pas distribuer. 

Insuffisance rénale 

• Risque embolique ↑ : Bénéfice inchangé selon la FGR 
• Risque hémorragique ↑ : Moins d’augmentation avec apixaban  

NACO	   Critères	  de	  réducQon	  posologique	  

Apixaban	   Deux	  des	  critères	  suivants	  :	  	  
-‐  Âge	  ≥	  80	  ans	  
-‐  Poids	  ≤	  60	  kg	  
-‐  Taux	  de	  créaFnine	  sérique	  ≥	  133	  µmol/L	  (1,5	  mg/dL)	  

Dabigatran	  
Âge	  >80	  ans	  ou	  âge	  >75	  ans	  et	  facteurs	  de	  risque	  d’hémorragie	  ou	  
d’interacFons	  médicamenteuses	  

Rivaroxaban	   FGRe	  <	  50	  mL/min	  	  



Fourni gracieusement par Dr Bernand Vrijens, en réponse à une demande non sollicitée. Ne pas distribuer. 

Maladie coronarienne 
Résultats globaux : 
• Dabigatran 150 mg bid : Signal défavorable dans RE-LY et méta- 
   analyses (mais pas dans l’analyse de registre non-RCT du FDA) 
• Apixaban : RR=0.88; p=0.37 
• Rivaroxaban : RR=0.81; p=0.12 

Options optimales chez le coronarien instable : Apixaban ou 
rivaroxaban 

FA NV et athérosclérose cervico-encéphalique : Même conclusion ? 



Figure 2  

AC	  Skanes	  et	  al.	  Can	  J	  Cardiol	  2012;28:125-‐136	  	  	  



AVC et 
embolie 

systémique 

AVC 
ischémique 

Mortalité 
totale 

Saignement 
intracrânien 

Saignement 
majeur 

 Dabigatran 
 150 BID 0,66 0,76 0.88 0,40 0,93 

 Dabigatran  
 110 BID 0,91 1,11 0.91 0,31 0,80 

 Apixaban 5 BID 0,79 0,92 0.89 0,42 0,69 

 Rivaroxaban  
 20 die 0,88 0,94 0.92 0,67 1,04 

 Edoxaban 60 die 0,87 1,00 0,92 0.47 0,80 

 Edoxaban 30 die 1,13 1,41 0,87 0,30 0,47 

Risque hémorragique 



AVC cardioembolique = anticoagulation 
Autres conditions cardiaques = Warfarin 
• FA et valve mécanique : Thrombose de valves 
• FA et valvulopathie rhumatismale : Aucune étude  
• Autres cardiopathies emboligènes : Aucune étude     



Conclusion 
Indications  
• AVC non-cardioembolique = antiplaquettaire monothérapie  
• FA NV = NACO 
• Autres cardiopathies emboligènes = Warfarin 

Utilisation concomitante de plusieurs agents antithrombotiques  
• Augmentation démontrée du risque hémorragique  
• Bénéfice généralement non-démontré 

    


