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Introduction

2013: 31,2 millions de patient sous anticoagulants en France (ansm) '

La cascade de la coagulation
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Interactions médicamenteuses (1) Interactions médicamenteuses (2)

Steffel Eur Heart J 2018

Steffel Eur Heart J 2018
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Interactions médicamenteuses (3)

Gestion en chirurgie programmée: propositions du GIHP

* Limiter les relais préopératoires

— * Réduire la durée d’arrét préopératoire
= * Tenir compte des caractéristiques pharmacologiques: dabigatran versus -xabans

Préciser le place des mesures de concentration plasmatique

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

Kraaijpoel Blood 2019

Procédures a faible risque hémorragique Gestion périopératoire en fonction du risque hémorragique
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CLINICAL RESEARCH

Predictors of pre-procedural concentrations
of direct oral anticoagulants: a prospective
multicentre study

drian Radi,
Goimard”,

422 patients adultes traités par AOD (55% R, 31% D, 14% A)
Dosage juste avant la procédure, entre juin 2013 et décembre 2015

Résultats selon le délai d'arrét
Meilleure spécificité: 54h

Gestion pour une chirurgie urgente: propositions du GIHP
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possible
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Geste invasif urgent chez un patient traité par -xaban |

Toujours réaliser un dosage du -xaban

on | [ oui
Opérer Attendre 12h Opérer Attendre 12 3 24h ‘Surdosage
| faie un nouveau dosage Faire un nouveau dosage | Risque
| Sisaignement anormal, hémorragiaue
antagoniser majeur

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

@ | Geste invasif urgent chez un patient traité par dabigatran
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Anesthésie, analgésie et intervention chirurgicale urgente sous
‘@ dabigatran
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Figare 1 Decison algorithm for recanalization i cercbralinfarcion patient on a dirce oral anticoagulant. In the case of
idaricizumab use, t.is important to proceed 1o intravenous thrombolyss immediatey after antidote administration {o prevent sudden
anticoagulation correction from leading to prolonged thrombosis in the patient who has jus experienced a th event. AD,
antidote (1o date, only iarucizumab is available; iPA-intravenous thrombolysis (IV rtPA); MT, mechanical thrombectoms;
eratinine clarance, Cockroft formala. [Colour igure an be viewed at wileyonlinelibrary.com).

Propositions de la SFNV et du GFHT. Touzé Eur J Neurol 2018

Accident hémorragique d’un patient sous AOD

Classement des hémorragies (HAS/GEHT 2008 ) HA-S

Hémorragie grave, ou potentiellement grave :  aumoins un des critéres suivants:
= Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens
usuels
= |Instabilit¢ 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 menagant le pronostic vital ou fonctionnel:
« hémorragie intracranienne et intraspinale
« hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire
« he hémo et ré é é é
« hématome musculaire profond, syndrome de loge....

= Hémorragie digestive aigué
= Hémarthrose

Hémorragie non grave : aucun de ces critéres




| Hémorragie chez un patient traité par AOD ‘

= Dosage de la créatinine et de 'AOD
= Geste hémostatique chirurgie, endoscopie, embolisation, compression
= Traitement symptomatique
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Autre hémorragie grave ‘

selon la définition HAS 2008 [AOD] 50 ng/m_ : pas de réversion |

‘ [Geste efficace: pas de réversion |

[ai istantet [AOD]>50 ng/mL : réversion |

Traitement étiologique — pas de réversion
Rechercher une contre-indication aux AOD
(dont CI créat<30 miimin ou interactions médicamenteuses)
Discuter : saut d'une prise, réévaluation du traitement

Hémorragie non grave

'S1 un dosage st pas possible, une demiere
prise<24i ou une clarance de la

mL/min suggére /AOD/ >50 ng/mL
- /AGD] signiie conceiation en AGD Dabigaran
*+ seion

wpas de domnée disponidle sur Ie risaue || paban | - CCP 50 Ulkg -
thrombotique de fortes doses de CCP ou || Rivaroxaban | - ou FEIBA 30-50 Ullkg *
FEIBA ches ces patents

Moyens de réversion des AOD

Idarucizumab 5 g (2 x 25 g en 15 min)

Si pas didarucizumab : CCP 50 Ulkg ou FEIBA 30-50 Ullkg *

Discuter le charbon activé si prise <6h

L'idarucizumab (Praxbind®)

* Fragment d’anticorps monoclonal murin humanisé et purifié

* Lie de maniére irréversible le dabigatran libre et lié a la thrombine
 Affinité 300 fois plus forte que Iaffinité 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 EnglJ Med 2015

Femme de 84 ans, 70 kg, 1m65, dabigatran 110 mg x2/j

Rectorragies -> arrét du dabigatran

2 jours aprés admission aux urgences pour hémorragie
digestive basse persistante
* Hb9,1g/dL, INR>9,5, aPTT 1395, Fg <0,5 g/L,
activité anti-facteur 11 2044 ng/mL

5g d'idarucizumab -> activité <3 ng/mL

4h apres, rebond d’activité a 551 ng/mL, nouveau
saignement et déglobulisation a 6 g/dL...

L'andexanetalfa: antidote des -xabans

Levy Nat Rev Cardiol 2018

* Leurre des anti-Xa

* Forme tronquée du facteur Xa recombinante
* site catalytique inactif
* délétion du domaine Gla, empéchant ainsi la liaison FX-FV et la formation de la
prothrombinase
* Forte affinité pour les inhibiteurs du facteur Xa et pour le complexe héparine-
AT, HBPM-AT et fondaparinux-AT

d

352 patients avec une hémorragie aigé ¥
sévere dans les 18h suivant la prise d'un ant cmp
Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban,
enoxaparine) T

Bolus d’andexanet en 15 min puis dose
d’entretien sur 2 heures

« Délai >7h ou apixaban: 400 mg puis 480 mg

* Délai <7h: 800 mg puis 960 mg i
Efficacité hémostatique jugée excellente ou
bonne dans 85% des cas d’hémorragie
digestive et 80% des cas d’HIC

Conclusion

* En chirurgie programmée
* Gestion selon le risque hémorragique de la procédure
* Pas de place pour les relais sauf situation trés particuliére
* Pas de place pour les dosages, sauf doute
* En situation d’urgence
* Intervention urgente: dosage de I’'AOD, clairance de la créatinine
* Hémorragie: évaluer la sévérité de I'hnémorragie, antagonisation possible
* Ne pas négliger la reprise des anti-coagulants chez ces patients a risque
* Evolutions a venir
* Place de I'antidote des anti-Xa en urgence et en situation programmée

* Essai randomisé contrélé en cours d'inclusion pour les hémorragies intracraniennes:
NCT03661528 (andexanet alfa versus usual care)







