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Conflit dintéret

- Pas de conflit d'intérét a déclarer en relation avec ce
sujet




Pharmacologie




armacodynamie
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Figure 1. Schematic representation of the coagulation system and sites of action of new oral anticoagulants. The coaguiation response is
triggered by tissue damaae and exposure of components of the extracellular matrix, including collagen and tissue factor, which will activate factor
Wll and form a complex that triggers the activation of factors X and IX. This initiation phase will be rapidly inactivated by the tissue factor pathway
inhibitor. The generation of small amounts of thrombin from prothrembin by the initial activation of factor X will in turn activate factor Xl and the
non-enzymatic factors Vil and V, resulting in a rapid amplification of the coagulation response with the subsequent generation of large quantities
of thrombin and the subsequent conversion of ibrinogen ta fibrin. The steps of the coagulation system that are affected by the new anticoagulant
drugs are shown in boxes. Roman numerals indicate coagulation factors; a subindex 'a'indicates an activated coagulation factor. TF, tissue factor

Lazo-Langner Crit Care 2013




Pharmacocinétique

Cible Dose (mg) Tmax (h) Voie d’élimination et de métabolisme T 1/2 élimination (h)* dialysable

Dabigatran (Pradaxa™) Anti-Ila 110/150 bid 2 Fécal 20 % 14-17 Oui
Rénal 80 %

Rivaroxaban (Xarelto™) Anti-Xa 20 od 2-4 Fécal 65 % 7-13 Non
Rénal 33 %

Apixaban (Eliquis™) Anti-Xa 5/2,5 bid 3-4 Fécal 75 % 8-15 Non
Rénal 25 %

Edoxaban Anti-Xa 30/60 od 1-2 Principalement rénal 8-10 ?

Sié Ann Fr Anesth Réanim 2011




n

eractions médicamenteuses

via Dabigatran | Aplxaban Edoxaban Rivaroxaban via Dablgatran Aplixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antlarrhythmic drugs: Fungostatics
Amiodarone moderate P-gp +12-60%* No PK data’ +40%E3. 4. 244 Minor effect? (use =
competition with caution if Fluconazole Moderate +42?§ (if
CrCl <50 ml/min) CYP3A4 systemically
- — inhibition administered)*”
Digoxin P-gp No effect? No effect Mo effect?- 247
competition . Itraconazole; portent P-gp and
Diltiazem P No effect™® Ketoconazole; BCRP
&P Posaconazole; competition;
competition and
weak CYP3A4 Voriconazole; CYP3A4
inhibition . . \ inhibition
Dronedarone P-gp +85% (Reduce Immunosuppressive
competition and NOAC dose by
CYP3A4 50%) Cydosporin; P-gp
inhibition Tacrolimus competition
Quinidine P-gp A FTTHD. 18T
competition (No dose Antiphlogistics
reduction
e ) Maproxen Pgp Mo effect (but
competition pharmacodynamically}
Verapamil P-gp +12-180%® +53% (SR)E increased
competition {reduce (Mo dose bleeding time)
(and weak NOAC dose reduction
CYP3A4 and take required by Antaclds
inhibition) simultaneously)| - label)
H2B; PPI; Al-Mg-hydroxide Gl absorption Minus 12- No effect™ Mo effect Mo effect™!. 242
Other cardlovascular 3004 =35
drugs Others
Artorvastatin P-gp +18%%! No effect Mo effect™
competition and Carbamazepine™*; P-gp/ BCRP and Up to minus
CYPIA4 Phenobarbital™*; CYP3A4/CYP2) s
inhibition Phenytoin®*; 2 inducers
Antiblotics St John's wort™**
Clarithromycin; moderate P-gp +15-20% +90%5 (reduce +30-54%*2.247 Other factors:
Erythromycin competition and
CYP3A4 Age = B0 years Increased #H %
inhibition plasma level
Rifampicin*** P-gp/ BCRP and Up to minus 50% Age =75 years b isased '
CYP3A4/CYF2) plasma level
2 inducers
Weight < 60 kg Increased #
plasma level
Renal function Increased See Table 8
Antiviral drugs plasma fevel
HIV (pmm‘?:e inh_il:;itom P-gp ant‘i_BCRP Other increased bleeding Pharmacodynamie interactions (antiplatelet drugs; NSAID; systemic
€.g. ronavir, competition or
& i:ducer: risk steroid therapy; other anticoagulants); history of Gl bleeding: recent
CYP3A4 surgery on critical organ (brain; eye); thrombocytopenia (e.g.
inhibition chematherapy); HAS-BLED =3

Heidbuchel Europace 2015



Chirurgie réglée




Propositions GIHP 2015

- Objectifs
* Réserver les relais aux situations exceptionnelles

e Réduire la période préopératoire sans anticoagulation afin de
limiter le risque thrombotique et réduire la période sans
relais sans augmenter le risque hémorragique

* Douketis N Engl J Med 2015

 Tenir compte des différences pharmacologiques entre le
dabigatran et les xabans

* Préciser la place des mesures de concentrations

- Albaladejo. Anesth Reanim 2016; 2: 414

- Risque hémorragique “faible” versus “mineur’ et
“majeur”




Procédures a faible risque

hémorragique
INTERVENTION
minimum
AOD X 6h
en deux prises D
par jour J-2 J-1 JO J+1
AOD
en une prise
le matin J-2 J-1 JO J+1
AOD x mini6rrr]1um
en une prise D —
le soir J-2 J-1 JO J#1




Gestion périopératoires des AOD
en fonction du risque hémorragique

.| Risque hémorragique Risque hémorragique élevé
@S@?éﬁ?ﬁ?&i faible
rivaroxaban
apixaban - g(()) Cnliinlorffin derniere prise J-3

Pas de prise la veille edoxaban B

au soir ni le matin de Cockroft derni o Jod
Avant le 'acte invasif > 50 ml/min | CCFRIETC Prise
geste dabigatran

Cockroft derniere prise J-5
30-49 m1/min 1ere pr
Cas particuliers: neurochirurgie, anesthésie rachidienne, phase précoce

d'un évenement thrombo-embolique veineux...: équipe pluridisciplinaire
pour discuter des délais d’arrét, des dosages...

“apE o v

IEIITIT TR g rRITTRTTRTTTTTE

re=yYyrtty sy veEy ey o e
geste Reprise a heure moins 6 heures apres le geste, si une
habituelle et au moins thromboprophylaxie veineuse est indiquée

6 heures apres la fin

Anticoagulant a dose « curative » dés que
de l'acte invasif

I’hémostase le permet (a titre indicatif: entre 24
et 72 heures)




Chirurgie urgente




enhémostase
péri-opératoire

@ Geste invasif urgent chez un patient traité par -xaban

Toujours réaliser un dosage du -xaban

[xaban] < 30 ng/ml 30 < [xaban] <200 ng/ml 200 < [xaban] < 400 ng/ml [xaban] > 400 ng/ml
Peut-on reporter I'intervention? Reporter la procédure autant que
possible
Oui Non Non Oui
\ 4 JV \ 4 \ 4 A 4 A 4
Opérer Attendre 12h Opérer Attendre 12 a 24h Surdosage
Faire un nouveau dosage Faire un nouveau dosage Risque
Si saignement anormal, hémorragique
antagoniser majeur

Antagonisation: CCP 25-50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ul/kg




Groupe d'intérét
enhémostase
péri-opératoire

@ Geste invasif urgent chez un patient traité par dabigatran

Risque hémorragique trés élevé Risque hémorragique élevé Risque hémorragique faible
(hémostase incontrdlable: ex. neurochir, chir hépatique) (hémostase contrdlable: ex. péritonite, orthopédie)
et et Risque hémorragique élevé
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue [dabigatran] > 50 ng/ml et
ou [dabigatran] < 50 ng/mL
[dabigatran] inconnue et ou
DDP > 24 h et CICr > 50
mL/min
| Risque hémorragique trés
PEC < 8 heures PEC> 8 heures PEC < 8 heures PEC > 8 heures élevé
geste d’hémostase [dabigatran] < 30 ng/mL
v \ 4
Reporter Reporter
et et
mesure de la concentration mesure de la concentration
! ou ! ou v
Idarucizumab ou si indisponible, CPP ou FEIBA Réaliser le geste Réaliser le
puis et si geste sans délai
réaliser le geste saignement per/postop attribuable au dabigatran:
idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA

(DDP: délai de derniére prise; CICr: clairance de la créatinine, Cockcroft et Gault)




Anesthésie, analgésie et intervention chirurgicale urgente sous
péri-opératoire d a b i ga t ra n

Anesthésie périmédullaire** ou Bloc nerveux profond*

Bloc nerveux superficiel*
Risque hémorragique trés élevé

Risque hémorragique faible

} } } }

[dabigatran] < 30 ng/ml [dabigatran] > 30 ng/ml
ou inconnue

[dabigatran] > 30 ng/ml
ou inconnue

Contre-indications aux autres

Rapport bénéfice/risque
favorable au bloc superficiel techniques d’anesthésie ou d’analgésie

non oui .
Oui Non

}

Idarucizumab***

\ 4
\ 4 l W

A 4
Autres techniques Réaliser le geste Autres techniques
d’anesthésie ou d’anesthésie ou
d’analgésie d’analgésie

* les blocs nerveux périphériques doivent &tre réalisés par un opérateur expérimenté et par une technique d'échoguidage. La mise en place d'un cathéter périnerveux ne
doit pas compromettre la reprise postopératoire des anticoagulants. Son retrait doit étre réalisé dans des conditions hémostatiques optimales.
** les anesthésies périmédullaires doivent &tre réalisées par un opérateur expérimenté. La mise en place d'un cathéter péridural ne doit pas compromettre la reprise

postopératoire des anticoagulants. Son retrait doit &tre réalisé dans des conditions hémostatiques optimales.
¥** les CCP, activés ou non, n'ont pas démontré leur capacité 3 neutraliser le dabigatran. |ls ne peuvent pas étre recommandés pour permettre la réalisation de I'ALR.

Conc: concentration plasmatique




Hémorragie




m RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Classement des hémorragies (HAS)

Hémorragie grave, ou potentiellement grave :  au moins un des critéres suivants:

= Hémorragie extérioriseée non controlable par les moyens usuels

Instabilité hémodynamique : - PAS < 90 mmHg
- ou diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS habituelle
- ou PAM < 65 mmHg
- ou tout signe de choc

Nécessité d'1 geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie

Nécessité de transfusion de culots globulaires

Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel:
hémorragie intracranienne et intraspinale
hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire
hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde
hématome musculaire profond, syndrome de loge...

Hémorragie digestive aigué

Hémarthrose

Hémorragie non grave : aucun de ces criteres




Groupe d'intérét

o Hémorragie chez un patient traité par AOD

» Dosage de la créatinine et de ’'AOD
» Geste hémostatique chirurgie, endoscopie, embolisation, compression
» Traitement symptomatique

Hémorragie dans un organe critique

(cerveau, moelle épiniere, oeil) Réversion immédiate sans attendre le résultat du do  sage
ou choc hémorragique

Geste hémostatique efficace: pas de réversion

Autre hémorragie grave

: : < _ ; :
selon la définition MAS 2008 Saignement persistant et [AOD] <50 ng/mL : pas de réversion

Saignement persistant et [AOD] >50 ng/mL : réversion

Traitement étiologique — pas de réversion

Hémorragie non grave > Rechercher une contre-indication aux AOD
(dont Cl créat<30 ml/min ou interactions médicamenteuses)

Discuter : saut d’'une prise, réévaluation du traitement

= Si un dosage n’'est pas possible, une derniére Moyens de réversion des AOD
prise<24h ou une clairance de la créatinine<50
mL/min suggére /AOD/>50 ng/mL . Dabigatran Idarucizumab 5 g (2 x 2,5 g en 15 min)
= /AOD/ signifie concentration en AOD ? Si pas d'idarucizumab : CCP 50 Ul/kg ou FEIBA 30-50
= * Selon la disponibilité
= Pas de donnée disponible sur le risque Apixaban - CCP 50 Ul/kg *

thrombotique de fortes doses de CCP ou || Rivaroxaban |- ou FEIBA 30-50 Ul/kg *
FEIBA chez ces patients

Discuter le charbon activé si prise <6h




Management of Severe Bleeding in Patients Treated

with Direct Oral Anticoagulants

. : . Anesthesiology 2017
An Observational Registry Analysis

Pierre Albaladejo, M.D., Ph.D., Charles-Marc Samama, M.D., Ph.D., F.C.C.P,, Pierre Sié, M.D., Ph.D.,
Sophie Kauffmann, M.D., Vincent Mémier, M.D., Pierre Suchon, M.D., Ph.D., Alain Viallon, M.D., Ph.D.,
Jean Stéphane David, M.D., Ph.D., Yves Gruel, M.D., Ph.D., Lorenn Bellamy, M.D.,

Emmanuel de Maistre, M.D., Ph.D., Pauline Romegoux, B.Sc., Sophie Thoret, Ph.D.,

Gilles Pernod, M.D., Ph.D., Jean-Luc Bosson, M.D., Ph.D., on behalf of the GIHP-NACO Study Group*

e Juin 2013-novembre 2015, 732 patients sous AOD a dose curative
hospitalisés pour hémorragie grave

 37% de saignement gastro-intestinal, 24% intracranien

e (l créatinine <60 ml/min dans 61% des cas

e (Concentration de ’AOD disponible dans 62% des cas
e <50 ng/ml dans 9,2% des cas
> 400 ng/ml dans 38% des cas

e (CCP ou FEIBA administrés dans 38% des cas
« MACCE a J30: 7,4%
e Mortalité a J30: 13,5%




Idarucizumab (Praxbind®) & &

Fragment d’anticorps monoclonal murin humanisé et
purifié

Lie de maniere irréversible le dabigatran libre et 1ié¢ a la
thrombine

Affinité 300 fois plus forte que l'affinité du dabigatran
pour la thrombine

Le complexe est éliminé par le rein
Demi-vie d’élimination 45 min
Posologie: 2 injections de 2,5 g en 15 min

Seulement une étude clinique humaine
 Etude RE-VERSE AD. Pollack N Engl J Med 2015




Antidote pour les -xabans?

Andexanet alfa

- Leurre des anti-Xa

- Forme tronquée du facteur Xa, avec un site catalytique
mactif

- Forte affinité pour les inhibiteurs du facteur Xa et pour
le complexe héparine-AT, HBPM-AT et fondaparinux-AT

- Diminue la fraction plasmatique libre de 'anti-Xa et son
activite

- Les études animales et humaines ont montré 'efficacité
de 'andexanet alfa pour neutraliser I'activité anti-Xa du
rivaroxaban, de 'apixaban et des autres anti-Xa

- Etude ANEXA-4 : patients avec hémorragie sévere
e Connolly N Engl J Med 2016




Conclusion




Gestion périopératoires des

AOD

- En chirurgie programmeée

e (Gestion selon le risque hémorragique de la procédure

- En situation d’'urgence

e Intervention urgente: dosage de I’AOD, clairance de la
créatinine

e Hémorragie: évaluer la sévérité de I’hémorragie,
antagonisation possible

- Evolutions a venir
« Place de 'antidote des anti-Xa

+ Retour d’expérience




www.glhp.org

Nom dutilisateur | Mot de passe

Groupe d'intérét en hémostase péri-opératoire

Inscrivez-vous Edito
(a venir...)

Prochainement

s g £ - . ) ? Congrés de la SFAR
Le Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) est un groupe de réflexion créé en 1993

pour résoudre les problemes d'hémostase périopératoire. Avec comme seul objectif d'améliorer la qualité des ) . _
Palais des congrés de Paris

soins aux patients, la mise en commun des expertises de différentes spécialités médicales permet de développer

a connaissance dans le domaine de I'hémostase périopératoire. Nos patients sont souvent a risque
dévénements cardio-vasculaires et de saignements d'autant quiils sont volontiers &gs, porteurs de pathologies congres GFHT COMETH

multiples et complex Tours 2016

t I'hémostase. Ces patients

bénéficier de gestes inv es. Les solutions et les stratégies

proposées pour résoudr

ou chirurgicale.

chirurgie, médecine vasculaire. Il s'agit d'un groupe
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