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Cimiesiaerarpresentation

e Le presentateur

e Interniste en centre tertiaire centré vers soins actifs
o Peu d’expenience en soins palliatifs

e La litterature
o Peu de données
o Pas d’etude prospective
o Beaucoup de debats méme en soins « actifs »
o Impossibilité d 'études « fortes » en soins palliatifs

® Les patients
o Variabilité dans leurs attentes
o Acceptabilité des Rx inconstante
o Viser a eviter I'iatrogénie
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Eestanticeagulants

e Milieu en effervescence

o Nombreuses molecules en preparation

o Donnees nombreuses mais souvent patients
héterogenes
o Intervalle therapeutigue plutot éetroit
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el patent

e Homme de 77 ans admis sur I'unité de soeins
palliatifs pouir ajustement de la medication
analgésigue, suite a installation d’un stent

des voies biliaires pour un ictere
o Adénocarcineme pancreatigue stade IV depuis 5 mois
o Ne circule presque plus depuis ictere
o Peu d’autres comorbidités

e Doit-on lul prescrire une
thromboprophylaxie??
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Prevention de la maladie

(NeRIkEEMPGlIGLE
® « An ounce of :F‘J |

prevention 1siwotth a

pound of bandages and

adhesive tape »

o Groucho Marx
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Polgueiune
thremibeprephyiaxie?

e | a maladie thromboemboligue est

hautement prevalente

o Plupart des malades ont des facteurs de risgue

o La majorite des evenements
thromboeemboligues sont silencieux

o Difficile de predire quel patient a haut risgue
developpera une complication

o Le depistage a l'aide de I'examen physigue et
d’investigations non invasives est inefficace et
onereux ™
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Table 3—Risk Factora for VTE

Surparyr

Travrrea |:'I:I1ﬂ.j-:-.l' or loesoesr -=l.l'_rl=1:|1:il.'l__.-

Immohbility, pars=s

halignaney X 5

Camoer therapy (bormonal, chemothempyr, or mdictherapyd

Fresdowus WTE X 50

Increasing ag=Ad X 10

Pregnancy and the postpartum period X7

Estrogen-containing oral contracepdon or bormone replacement
E—— Xr-:-genz-s recop dula

Selecke est tor meodulaboes X 5

FHeart or respiratory failure

Inflammat ooy bowel disease

Mephmotbc ssadrome . _

My loprcliferative discoders Risque cumulatif

Parcev=mal noctumal bemoglobinuna

Db e=iby

Smokdng

4 X 5-200

S T e L i S
i mntral venous cathetb=Arabion

Inhented or acquired thrombophdlia X 2-50
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Polgueiune
thropaeeprephyiaxie? (1)

e |’'embolierpulmonaire demeure la cause de
mortalité intranoespitaliere la plus fréeguente

pouvant etre prevenue
o 10% desidéces intrahospitaliers

e FP massive a 30% de mortalite
e Parfois difficile a dx et Rx

® Autres conseguences de la TPP
o Hospitalisation plus longue (ou readmissions)
o Douleur et syndrome postphlébitique
Thromboses récurrentes
Colt des Iinvestigations supplémentaires
Risque et colt du traitement si évenemenjs
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Polgueiune
throneprephyiexie? (I1l)

e L a thromboeprephylaxie...

o A prouve sen efficacite a prevenir la TPP

o A prouve son efficacite a reduire les
evenements; symptomatiques

o A preuve son bon rapport colt-efficacité

o ESt pratiguement sans risque de saignement
significatif
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Table 4—Absolute Risk of D'VT in Hoepitalized
Fatients®

Pabient Croup DVT Prewalencs, &

Medical pabents 1030
Ceneral surgery 1540
Major pvoecologic surgery 1540
Major urologic surgery 1540
Meurmsurzery 15—
Stroke gt L
Hip cr knee arthroplasty, hip fracture surgery 400
hlajor brauma JO =00
Spinal cord injury RS0
Critical care pabents 10—&0

*Rates based om chjective diagnestic testing for DVT in pabents oot !
receiving thromboprophvlads, 5*1

e T >
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ViEmE sanstehirurgie?

e 50-70% des evenements TE symptomatigues
et 80% des EP fatales surviennent chez des
patients meadicaux

e 25% des TPP'surviennent chez pts medicaux
hospitalises
® Risque de TPP/EP = X 8 per hospitalisation

® 5-7% des malades hospitalises en médecine
iInterne déevelopperont une TPP (sans
prophylaxie)

e 90% sous le genou et asymptomatigue
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Etl*histoire d'un caillot...

e Environ 10% des TPP sous le genou seront
symptomatigues

e Un calllot infrapoeplité s’etendra en
suprapoeplité dans 12-25% des cas

® 50% des TPP suprapoplitées se
compligueront d’une EP: de ce nombre,
moins de la moitie seront symptomatigques

® 10% des EP peuvent étre fatales
eventuellement
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Table 14 —Thromboprophylaxis Tricls of LDUH or LMWH vz No Prophylaxs in General Medical Patienia®

Intervention DvTH

Patients {mean agefyr’ Methad of DVT - .
.':'ltu&_g.-'-"'L'ea.r cancer roke ) 5-:~ree11:i|:|_§ Caomtral E:Pe:i.mentnl Comtral E:I.P-eri.mentul

Callus =t aP*1973 CHF (KR, MR} FIT= 11 4d Mo prophylazis  LDUH tid TR 4B.T) 1191
Eelch et al#*/1051  CHF, pnevmonia FUT up to 14 d Mo prophylazis  LDUH tid 1350 (26.0) LED(4.0)
(RE, MR)
Cadessz/1 083 Medical patients + 2nd  FUT x 4-104d Placehba LDUH kid THET (10.4) 1384 (1.6}
risk factor (NE, NER)
Diahan ot al®*1866  Age = 65 yr (90, 13%) FUT = 10 4d Flacehba Encoaparin, 127131 {9.25 4132430
Bl mg daily
Samama et o287 Age = 40 + 2nd rsk Venography cr Flaceh Encxaparin, J22EE (1490 T 150
1905 factar (T3, 14%) DUS day 814 20 mg daily 1241 (5.5
Encxaparin,
40 mg daily
Leizaravicz et al™®  Acutely ill medical DUS day 21 Flacehba Dalteparin, THATI (B0 41518 (A8
L IK] patiznts (NR, NR} 5000 U daily

*Includes randomized clinical trials in which routine screening with an objective diagnostic test for DVT was used CHF = congestive heart
:Fa.i]ure; ME = ot re-l:u:-.rl:ed.

f¥alues given as No. of patients with DVT/otal Noo of patients (%),

{Clinieally important VTE {composite of objectively verified symptomatic DVT or PE, sudden death, and asymptomatic progimal DVT),

Diminution du RR de l'ordre de 70%
Pas d’'1 des saignements
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AVEC qUBI?Z

e HNF 5000 u s/c bid ou tid (4% die)
e Enoxaparine 40 mg s/c die (8% die)
e Dalteparine 5000 u s/c die (10% die)
® Autres HBRMV
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Difféerences?

Pas de difference entre heparine non fractionnee tid
et de bas poids moleculaire faible dose

o Sauf 1 etude en 99 (NNT a 15)

o 4 etudes negatives

o Critiguable

2 etudes sur HNE et mortalité

o 1 positive (NNT a 33), 1 néegative (mieux faite)
3 etudes sur HBPM et mortalite

e Toutes néegatives

Rapport cout-benefice acceptable dans de
nombreuses études pharmaco economigues

Duréee de la prophylaxie = ?
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Eni soims palliatifs. . .

e Pas de lignes directrices
o 7% des unites en Grande-Bretagne

e Grande variabilité selon le médecin present

e De plus eniplus reconnu comme un probleme

e CliniOnco 1999

— 52% des patients avec neoplasie dans des hospices ont
TRPP

— 32% developperont des sx, dont 13% d’EP sur 36 jours

e South Med J 1980
e 1/7 patients en soins palliatifs
mourra d’'une EP
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Neble S. Journal of Pain and
Symptemiivianagement,; 2006

e Questionnalre sur habitudes des unites
de soins palliatifs en Grande-Bretagne

e Fait pour une premiere fois en 2000,
iefait en 2005
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Resultats

Tabde I
Mmagement of Patent Transferred to SPCU on LMWH

Mo nagement of a postoperatwe
padent with unresectuble
arncinoema of the pancreas,
ransferred for rehabiiiaton,
wha & on [MWH thromboprophylhxis W Survey (= 1407

Stop IMWH
Continues LAMWH
Asgess indmidually + / — discussion with patient
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Acceplapliiepeuies: malades

e Noble et al. BMJ Eevrier 2006

e Questionnalres, semistructures avec 28
malades d'une unité de soins palliatifs

o Admis pour compression spinale ou controle
des douleurs

e Tous sous HBPM die lors du guestionnaire
o Karnofsky minimal de 30

o Connaissance de leur état mais pronostic court
terme relativement bon
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Resultats

e Tous considerent une HBPM die comme acceptable

o Ne comprennent pas pourguoi on pourrait considérer cela
comme! inacceptable

Reéassureés, par la prophylaxie

Pas deuleureux

Enleve une inguietude

Ecchymoses sont un probleme mineur

Veulent participer a la decision

Esperent que cela retardera une complication fatale

e Jous les malades gui avaient essayes des bas
elastiques les ont trouve inconfortables
o Veulent plutot HBPM
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Points non résolus

e Durée de la prophylaxie
o Pourguer arreter lors de la sortie de I'hopital?
o Colts relies
o Facilité de I'injection
e Complications chez les malades en
palliation
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DVT/PE and Malignant Diseas:

DVT/PE and Malignant Disease*///

Malignant Disease

=
R
7 =
E 3
3 o
& k]
w“ Z
° =
£ |
- 2
'q e
3 o
[=]
e
a

Nonmalignant Disease DVT/PE Only

DVT/PE Only I __,' Nonmalignant Disease

el - ¥

+ S

80 100 120 140 180 180 100 120 140 160 180
Number of Days Number of Days l—“l

Levitan 1999 |\ R P
Mai 2007 Congrés AQSP




Hojtlfe|tie)|%

® [riade de Charcot

o Stase
— | mobilite, compression, 1 viscosite sanguine

o Hypercoagulabilité
— Secretion et relache de facteurs procoagulants,
therapies, agregation plaguettaire
» Dommage endothelial

— Chirurgie, cathéters, chimiotherapie, tumeurs
WEEIVES

Mai 2007 Congrés AQSP




PDeREIPLUIFRoE pPatient

e Homme de 77 ans admis sur l'unitée de
soins palliatifs pour ajustement de la
medication analgesique, suite a
Installation d’'un stent des voies biliaires
pour un ictere

o Adénocarcinoeme pancréatigue stade IV depuis
5 mois

o Ne circule presque plus
e Peu d’autres comorbidités
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@ prophylaxie

prophylaxie

PP infra

118%

5,4%

16,2%

4.9%

1,6%

0,97

PP supra

9,670

157%

EP

2,690

0,9%

EP sympto

1545

0,5%

EP fatale

0,1

0 03%
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Donc...

e \ous discutez avec le malade, et compte tenu
d'une complication active (et donc un état
procoagulant surajoute), des risques de
symptomes et dui fait gue vous comptez
Fameliorer en vue d'un retour a domicile,
Vous decidez de lui donner une
thremboprophylaxie a base d’énoxaparine 40
mg| s/c die durant I’lhospitalisation

Mai 2007 Congrés AQSP




Et aNarseriierderifiopiial docteur?

e [Lancet 1994
e 311 femmes avec neo sein stade IV
o Coumadin pour INR 1,3-1,9
o 0,65% T1PP Vs 4,4%
e NNT & 26
o Pas de complication hemorragique
e Pas de difference de survie

e Etude FAMOUS (Blood 2002)

o 382 patients avec cancer avance
o Dalteparin 5000 u s/c die vs placebo pour 9 mois
o TPP 3,4% vs 2,4% (NS) mais objectif secondaire
o Pas de difference de survie ou

de saignements
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Donc...

e Aucune preuve pour continuer la
prophylaxie hors de I’hopital chez un
malade en « période de stabilité »

® Autres etudes a venir

® Donc pas de prophylaxie chez notre
malade a sa sortie de I'nopital

Mai 2007 Congrés AQSP




e Méeme patient de 77 ans, mais transfére
a l'unité de seins palliatifs post-op jour

12 d’'une chirurgie de type « ouverture-
fermeture » permettant de confirmer
son Inoperabilite, et le patient refuse
une chimiothérapie palliative
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Table 3—Levels of Thromboembolizm Risk in Surgical Patienta Without Frophylaxis*

DNT, % FE. %

Level of Risk I Calf Pl.'l:l:I.i.Tl'.iﬁ]I II3|.'i11:in:'.n|] Fatal I Sucosssful Prevention Strategies

Lo risk 2 0.4 0.2 « 0,01 Mo specifie proplylasis; eary and
Minor surgery in patients < 40 vr with no “aggressive” mobilization
additional risk factars
hModemte sk \ LIDUH [-:]12]1?. LEWH (= 3400
Minor surgery in patients with additional U daiby), CCS, ar IPC
risk factors
Surgery in patients aged 4060 yr with no
additicmal risk factors
[']'Jgh risk LIDUH [-:J-Ehll- LAMWH (== 3400
Surgery in patients > 60 vr, or age 4060 U daiby). ar IPC
with additicnal risk factors {pricr VTE.
cancer, mekcular hypemoagulabiliby)
Hiighest risk LMWH (= 3400 U daily],
Surgery in patients with multiple risk fondaparinux, aral VEAs (INE.
factors (age >» 40 yr, cancer, prior 2% ar IPCAOCS + LDUHYS
VTE) LAMWH
Hip or knes arthroplasty, HFS
Hn.j-:-.r trams; SC1

*modifisd from Ceerts st al2
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Utilieraelarinremissprophylaxie

e \leta-analyse en chx géenérale

comparant HINE au placebo
o | TPP de 22% a 9% (NNT 7) (| 60% du RR)
o | EP symptomatique de 2% a 1,3% (NNT 143)
o | EP fatales de 0,8% a 0,3% (NNT 182)
o | mortalité de 4,2% a 3,2% (NNT 97)

o 7 saignements de 4,1% a 6,3% (NNH 45)
e Hématomes site de plaie

o HNF tid semble plus efficace avec saignements

idem - 1
.. . .3 - M .."-‘“
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@ prophylaxie

prophylaxie

PP infra

940

21,65

48,6

19,450

5,4%

2,1%

PP supra

16,670

6,7 %0

EP

3,4%

3,370

EP sympto

3,3%

1,3%

EP fatale

0,3%

0,16
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Particularités

e Utiliser de hautes doses
o HNE 5000 uis/c tid ou enoxaparin 40 s/c die

e Continuer plus lengtemps

o Considerer éetendre prophylaxie ad 28-35 jours post-op
(TPP en venographie, NNT=10-15)

e On donne donc de la prophylaxie au malade
sous forme de dalteparine 5000 u s/c die
pendant toute I'hospitalisation et on poursuit
cette prophylaxie pour 35 jours total si I'etat
du patient le justifie ) -
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Mais si...

e Méme malade, mais cette fois avec
néoplasie coligue metastatique...
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Site

No. of Patients with DVT/PE

No. of Patients with Cancer

Rate of DVT/PE per 10,000 Patients

Head/neck
Bladder
Breast
Esophagus
Lterus
Cervix
Prostate
Lung
Rectal
Liver
Colon
Leukemia
Renal
Stomach
Lymphorma
Pancreas
Brain
Ovary

35
180
469

64
226

53

1,230
1,604
417
121
1,320
591
278
280
537
488
184
327

20,924
74,517
186,273
14,742
11,606
10,236
218,743
232,764
65,837
29,938
168,832
47,234
34 376
32,655
52,042
41551
13,529
26,406

Abbreviations: DVT/PE = deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism.
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Ewsiicetaittntmalade MPOC en
phase lerminaile. ..

e Risqgue de TIPP/EP demeure éleve,
minimum; 10%, et ad 20% selon son
degre inflammatoire

® EP tres mal tolerée si defaillance
respiratoire ou cardiague

e Diminution des evenements
symptomatiques de l'ordre de 4
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LESTMEINGUEST MECANIqUES

e Pas d’effiets secondaires hemorragigues

e Aucune etude n'a demontré leur
efficacite

o Méta-analyse: augmente de 75% l'efficacité de
la prophylaxie pharmacologique
o Bas compressifs les mieux etudiés

® Peut avoir sa place

o Patient a tres haut risque de saignement
o Traitement adjoint >
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Et TAAS?

e Pas d’effet sur les thromboses
veineuses

e L égere augmentation des complications
hémorragigues (surtout Gl)
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ChimBinERPIE

e Risque avec hoermonomodulateurs (X4
avec tamoxifiene, inhibiteurs de
'aromatase?)

® [ halidemide
® Anti-VEGFE
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(@2S specialilepatient avee
cathieterveineux central

e Anciennement prophylaxie avec

warfarin 1 mg die
o 1 etude positive pour | des TPP

® Maintenant non recommandeé

o 2 etudes negatives

o INR thérapeutigues chez 33% des malades
avec salgnements rapportes

® Pas de preuve pour une HBPMpmp
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epRYIaxEEemarque

e Considerer suspendre la
thromboeproephylaxie si I’etat du malade
ne lui confere pas un pronostic adéequat
a tres court/court terme

Mai 2007 Congrés AQSP




PatientnUumero: 2

e Femme de 59 ans atteinte d'une
néoplasie evarienne hospitalisee sur
'unité de seins palliatifs car nette
diminution de I'etat general

e Suspicion clinigue de TPP MID

o Doppler veineux confirme cette suspicion
e Doppler = 95% sensibilite et specificité

e Que faire?
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DE|aEVU

e Antibiot Chemoter 2000

o 10-15% des patients avec neoplasie
developperont un probleme thrombo-emboligue

e Palliat Med 1997

o 509% des malades avec neoplasie ont TPP a
I'autepsie

e J Pain Symptom Manage 2000

e 10% des malades admis a une unite de soins
palliatifs developperont une TPP
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T raitement initial

Pour diminuer la deuleur

Pour conserver I'intégrité du membre
Pour éviter le syndrome post-
ohlebitigue

Pour éviter I'embolie pulmonaire
Pour eviter I’hypertension pulmonaire
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T raitement initial

e 3 choix therapeutigues
o Heparne non fractionnee intraveineuse
s Heparine non firactionnéee sous cutanee
o Heparine de bas poids moleculaire s/c

® Avantages/inconvenients?
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L heEpanne

L oarm S [E'“""E| Withou

1 | [Enzyme|  Heparn

Tarnary Complex
FormETion

Dissosciation of
Hesparin
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L L | e oo L il XEdH

Pllobecilar
Weight

Frovee 2. Moecular weiphe disirbodons of LMWHs and
heparin.
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Hepanneraansie plasma

x = BHlensnin EC = Eradothioial Caall
= ATINI M = Macronnage
e TR Flasas Fooln e
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Mai 2007

Face-a-face

HNF

Necessite monitering du PTT
Résistance a Ifheparine
possible

Activation durPE4"peuvant
mener a la TIH (1-3%)

Ostéoporose lors de
traitement long terme

Courte demi-vie

Se renverse assez facilement
en cas de besoin

Faible colt

HBPM

Pas de monitoring sauf cas
rares

Pas de résistance
TIH tres rare
Se donne aisement en s/c

Traitement ambulatoire
facile

Dosage difficile en obesite,
et limitations des unidoses

Usage limité en insuffisance
rénale (CICr < 30 cc/min)

Difficulte pour contrer
I'action
Couts éleves
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Les, colits « directs »

e HNF: 5% par jour

e Enoxaparine: 20$ par jour
e Tinzaparine: 22% par jour
e Dalteparine: 29% par jour

Mais pas de monitoring,
moins de temps nursing,
traitement a la maison?
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En traitement initial

e Plusieurs;analyses comparant HNF et HBPM

o HBPM egale ou peut-étre méme superieure en terme de
recurrence d'‘évenements TE a 'HNFE

o Risgue de saignements majeurs idem (2-3%)

e Recommandations du CHEST 2004

o Débuter avec HBPM, et si possible favoriser le traitement
a la maisen

— Au moins aussi efficace

— Moins de TIH

— Pas plus de saignement

— Pas de monitoring

— Une Injection s/c die ou bid
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INGiferpatiente

e On débute donc un traitement a base de
daltéparine 200 U/kg s/c die

e On laisse notre patiente circuler autant qu’elle
le desire

e Bas élastigue seulement si ameliore les
symptomes
o Compression acceptable

e Mais par la suite?
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aiementatenglterme

e [raitement loeng terme reguis sinon
haut risgue drextension symptomatique
de la TPP eulde complications (15-
50%)

® Duree de l'anticoagulation
o Minimum 3 mois
e 6-12 mois plus approprié

o Patients avec neoplasie: 3-6 mois ou ad
resolution de la neoplaise ;
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Columadin?

e Prises de sang frequentes

e Interruptions freguentes si chimiotx
palliative ajoutee

® Interactions avec multiples Rx,
alimentation,, ...

® Efficacité moindre chez patients avec
neoplasie gue sans neoplasie
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Bieed 2002

e Sulvi a 12 moeIs apres warfarin minimum
de 3 mois pour PP

e 21% de récidive et 12,4% de
salgnements majeurs chez pts avec
gancer

® /% de recidive et 5% de saignements
majeurs si pas de neoplasie
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Etude CLOT

e Dalteparin 200 U/kg s/c die pour 5-7
jours puisiAVK avec INR visé a 2,5 Vs
dalteparin 200 U/kg s/c die pour 1 mois
puis 150 U/kg s/c die a la suite pour 6
MOIS

® Patients avec TPP ou EP et neoplasie
active
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Resultats

RELE I Pas de différence:
Mortalitée
EP

Dalteparin

s
58
3

4.
zs
2E
£

s0 10 150
Days after Randomization

Mo. at Risk
Dalreparin 136 301 264 235 227 210 164

Oral anticoagulant 336 280 242 221 200 194 154

Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of the Probability of Symptomatic Recur-
rent Venous Thromboembolism among Patients with Cancer, According to
Whether They Received Secondary Prophylaxis with Dalteparin or Oral Anti-
coagulant Therapy for Acute Venous Thromboembeolism.

An event was defined as an objectively verified, symptomatic episode of recur-
rent deepein thrombosis, pulmonary embalism, or both during the six-
month study period. The hazard ratio for recurrent thromboembelism in the
dalteparin group as compared with the oral-anticoagulant group was 0.48
(95 percent confidence interval, 0.30 to 0.77; P=0.002 by the log-rank test).
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Saignement
majeur

Saignement
mineur
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IV HeparinWarfarin

N
(=]
1

Saignements

-
t
L

*/% majeurs dans
les 2 groupes

*20% vs 17% pour
tous les saignements
Q)

-
o
1

th
1

53
®
o
c
@
=
=]
£
QL
2
o
-
S
E
S
o

200
# at risk
IV Hep/ War 100 78 56 51 46 44
LMWH 100 80 68 65 57 54 47

Cumulative incidence of recurrent venous thromboembolism
in the cancer groups.

At 12 months: 7 of 100 patients (7 percent) in the low-molecular-weight heparin group and
16 of 100 patients (16 percent) in the heparin-warfarin group had new episodes of symptomatic
venous thromboembolism (p=0.044; risk ratio=0.44; absolute difference, -9.0 percent, 95 percent
confidence interval -21.7 to — 0.7 ;
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Thrombaembalism
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Legend:

Broad-spectrem

LvIWH
Regimen

Patients with B2current Yenous Thromiboembe  lism

Witarnan-#- Ritk Ratia %
LMWH Antagonists (95% C1) Weight

Fatients with Hemarrhagic Cormplications

Witarman-K-
LIMWH Artagonists

Rizk Ratig
(25%CI

070012, 4.08)

LIB(TA% 329I0%] |
1431 bl - 0.49 (0,11, 2.35)
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L
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<3
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g

Results Favar LMWH Results Favor
Vitarnin-K-Antagonists

* trestment durstion 3 months; "treatment durabion § manths Fallow-up: '3 manths; ' 12 manths.

LWH=low-molecular-weight heparin; Cl=confi - dence interval; LMYWH regimen: T=treatm

Deltcher: Low-molecular-wel
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ht heparn treatm  ent groups pooled: bleeding proportions not reported.
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RAesults Favor LMWH

ent doss; P=prophylactic dose; M=reduced main  tenance dose.
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Results Favor
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ChEZ netrerpatiente

e On poursuivra donc le traitement pour
mois avec dalteparine 200 U/kg puis
avec 150 U/kg@ jusgu’a ce que son etat

se déegrade trop ou le deces

o 64%0 des gens en soins palliatifs sont capables
d’auto-administration

e Sinon CLSC, infirmiere, ami, conjoint, ...
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ERsitelieravaitiait plutot une
emivelierpuimenaine?

e Traitement idem
e Méme duree de traitement
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Questions?

Copyright 2005 by Randy Glasbergen. www.glasbergen.com

S A

“At your age, good health is pretty much a thing
of the past. My advice is, find an illness you enjoy.”
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DeBuRIVIENINGISIEMmE patient

e \ous evaluez un hemme de 78 ans en clinique
externe de soins palliatifs car Il souffre d'un cancer
de la prostate plurimetastatigue traite par
hormonothérapie et radiothérapie

o Etat général plus précaire
o Soins de fin de vie a évaluer
o Pronostic a court terme reserve (mois)

e |l est sous warfarin depuis 2 ans car Il a fait de la
fibrillation auriculaire

o Suivi INR g 1 semaine environ avec hauts et bas car mange
moins

e Que faire avec le Coumadin?
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RiSqUercardiceEmpoligue en FA

e | a FA est responsable de 1 AVC sur 6
chez le patient > 60 ans

e Risque déepend beaucoup du malade

® Risque ne depend pas de
o FAC vs FAP
e Controle du rythme vs contrble de frequence
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IRISQUEEN FA(SUIte)

60-69 70-79

AGE
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[Risgue en FA (suite)

e Risgue depend aussi de
Histeire d’ICT-ACV
HTA
Dysfenction; VG
Maladie valvulaire
Diabete
MCAS
® e risque peut donc varier entre 0,5%/an et 18%/an
o Médiane de 5%/an

® Plusieurs scores pour prédire le risque AVC a 5 ans
o Moins pratique dans le contexte de soins palliatifs
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Risque a4 an: score CHADS 2

e Donner 1 poeint aux conditions suivantes

o Congestive heart fajure
o Hyperternsion

o Agez 75 ans

o Diapbetes mellitts

® Et donner 2 points sI seconadary prevention

e Attention car ce score ne tient pas compte
d’'un possible valvulopathie mitrale
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CHADS2

Warfann

Pas dAlIC

0,257

0,495

0,725

1,925

15,2756

2,90

2,20

9,21 7o

2,550

6,025

4.60%
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Waranne

Reduction duirisgue d’AVC 60-70%

Risque de saignement depend du patient, mais oscille
de base a 1,5%/7an, et augmente ad 4% si =2 75 ans
o Et pire siicancer (car INR difficile a controler?)

Chez |la plupart des malades de soins palliatifs, il ne
sera plus indigue de poursuivre le traitement
anticoagulant en raison du faible risque a court terme
d'‘évenements emboliques

o SAUF possiblement stenoses mitrales ou antéecedents chargés
d’evenements emboligues

o A discuter avec le patient
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Donc...

e Le patient est aussi hypertendu et
coronarien; Ilifn'a jamais fait d’ICT/AVC et n'a
pas de valvulepathie connue

e Apres discussion avec le patient, pour eviter
les prises de sang freguentes et les risques
Némorragigues, vous decidez de cesser la
warfarine (risgue AVC d’ici les 6 prochains
mois inferieur a 2%)
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Est=cerquientitifaenne de 'AAS?

e | 'AAS diminue les risgues d'evenements
emboligues de 20% enviren

e Pas de menitering, simple a prendre

e Risque de saignement Gl/annee 2,3%
vs 1,5% placebo dans les meta-
analyses (OR = 2)

® Bon remplacement lors de I'arrét de la
warfarine (80 mg po die)
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Varation sur un meme theme

e \leme patient, mais cette fois-¢l sous
warfaringe depuis: un infarctus il'y a 15
ans gui Ifa laisse avec une insuffisance
cardiague (FeVG a 17%)
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Risquereninpstiiisanee cardiague

e Risque mal défini en IC chronigue
o Indications d’ATC débattues
o FeVG < 30%, ATCD emboligue, présence de thrombus

Risque plusieleve en post infarctus immediat

Risqgue diminue de 80% par warfarine, 60%
par AAS

e Comme risque mal défini mais faible, on peut
cesser sans probleme la warfarine en laissant
WAVARS
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Mais encore...

e Cette fais, la warfarine est prescrite en
raison dftne valve metalligue installee il
Y. a plusieurs annees
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RIS@Ue avee Valve prothesique

e Valve meétalligue
o Depend de plusieurs facteurs
o + 10-12%/an pour valve aortique St-Jude
+ 23%/an pour valve aortique Bjork-Shiley

+ 20%/an pour valve mitrale St-Jude
— 20% d’embolies dans 1 série de pré-op @ ATC pour 7 jours

+ 90%/an pour multiples valves
o Risque divisé par 4 par warfarin, par 2 pour AAS

e \alve biologigue
o ATC pour 3 molis, puis AAS?
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DORE

e A évaluer selon I'état du malade et ses
preferences

e S| INR trop: difficile a controler,
possibilité de changer pour HBPM dose

therapeutigue

o Pas I'indication de la compagnie
o Recommandation classe 1C du CHEST
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Et sl...

e \eme patient, mais cette fols sous
warfarin eniraison de 2

thrombophlebites dans le passe, la

derniere Il y: 3 ans alors que la néoplasie
n'avait pas encore éte identifiee

® Que faire avec le coumadin?
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[RiIsqueren RR/EP

Risque de recidive 0

e Utilisation de warfarif pour 4
6-12 mois apres une TPP ou 3
Une EP rey

« Efficacité de 98% 30

25
20
15
10+
5_
0)

e Utilisation a long terme si
— Récurrence
— Etat hypercoagulable

— Cancer actif
e Efficacité de 80%

1 mois 2mois 3 mois

Temps

Mai 2007 Congrés AQSP




En PP passee

e Pas de benne reponse

e A discuter avec le patient du rapport
risque-benefice

® S| arret warfarin, prophylaxie avec
HBPM? Ou traitement?
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Patientnumero 4

e Homme de 74 ans en phase palliative
d'une néoplasie coligue

e Coronarien connu, sous traitement de
clopidogrel et AAS

® Que faire avec les antiplaguettaires?
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Dabord: FAAS

Tuble & —Benefit/Risk Ratio of Antiplatelet Prophylaxis
With Aspirin in Different Settings

Climical Setting Benefit® Risl+t

Men at low to high cardicvascalar risk 1-2 1-2
Essential lypertension 1-2 1-8
Chronic stable angina 10 1-2
Price MI 20 12

Unstable angina Ef] j_a
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PEPEnd defndication

e Prevention primaire: cesser

e Sinon selonirisgue/benefice

o Risgue hemorragigue faible, sauf si saignement actif
o Bénefices marginaux dans un contexte de palliation

o Risque de « rebond » a I'arrét des antiplaguettaires si
ATCD de SCA

— Larrét des agents antiplaguettaires est impligué dans 5%
des hospitalisations pour syndrome coronarien aigu
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e Fait

e Inhi
plac

(ClopIdogre

partie de la famille des thienopyridines

0e de maniere irreversible I'agregation
uettaire et sen amplification par

I'INC

uction d’ADP.

e Effet synergigue lorsque combiné a I’AAS

® De plus en plus prescrit...
o Surtout apres la pose d’'un stent coronaire
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Clopidogrel

Cumulative hazard rates, percent

:
>
5
£
3
E
§

L]
9
Months from randomization

Etude PCI-CURE

On devrait poursuivre le traitement
combiné pour 3-12 mois (et plus?) sauf
situations spéciales




Thrombose duni stent coronaire

e Evénement grave

o Mortalite a 30 jours 6,7% si stent nu et 15% si
stent medicamenteé

e S| stent nu: pas de bonnes données sur
gconséquences d’'un arret rapide du
clopidogrel

® St stent médicamente:

e 29% des thromboses associées a l'arrét de RX
o surtout lors de la premiere annéee : |
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RISQUESTde tnErRapIE: compbIinee

e Risgue hemorragigue s'additionne a la
therapie a IFAAS
o 3,7 salgnements majeurs/an vs 2,7 pour AAS
seul dans I'etude CURE

o Pas de donnees en neoplasie active mais on
sait qu’ils ont plus tendance a saigner
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DORE

e Notre patient avait eu une angioplastie il'y a
3 ans avec un stent nu, pas de recidive
depuis

e On cesse donc le clopidogrel et on laisse le
malade sous AAS 80 mg po die; on
considerera cesser I’AAS s’il developpe un
salgnement actif de son cancer, vu les faibles
chances d’evenements

Mai 2007 Congrés AQSP




Eoncilisions

La thromboprephylaxie est a considéerer chez les patients en; soins
palliatifs

o Lors d'une condition médicale ajoutee

o Pendant une'hoespitalisation

o En post-opératoire

o Surtout si le malade souffre de néoplasie

« A hautes doses

La thromboprophylaxie
o Reéduit les évenements symptomatiques
o Est acceptée par les malades
o N’a pratiguement pas d’'efftets secondaires

LLa thromboprophylaxie
o Ne change pas la mortalité
o Est passablement colteuse
o N’est pas utile pour un patient « stable » a la maison

Seules options pour la prophylaxie= HNF ou HBPM
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Conclusions |l

e | e traitement de la maladie thrombo-
emboligue chez le malade en soins palliatifs

Mai 2007

Est indiguée pour le controle des douleurs et la
prévention des complications

Est faite avec une HBPM, surtout si le patient peut étre
traité en externe et s'il a une condition neoplasique

N’est pas denuee de complications hémorragiques

Doit souvent étre faite sur une longue periode si
paraneoplasique

Doit étre faite avec HNF = warfarine si msufflsance
rénale
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Conclusions Il

e | a warfaline en soins palliatifs
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o Peut etre cessee sans trop de danger pour la
plupart desiindications

o Prudence si valve metallique (surtout mitrale)
o Peut etre remplacee par AAS si indigué
o Attention si antecedent de TPP/EP
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Conclusions IV

® | 'AAS

o Peut etre conserve s’'il N’y a pas de risgue
hémornragigue et gue le patient a des
antecedents d'infarctus du myocarde ou de
POSe de tuteur coronarien

o Peut étre cesse dans la plupart des autres
conditions

® [.a combinaison clopidogrel-AAS

» Peut étre cessée dans la tres grande majorlte
des cas :
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Conclusions V

Pour tout medicament, toujours evaluer
e risgue-henefice selon le pronostic et
‘état du malade

® Participation active du malade dans la
decision therapeutigue
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