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Introduction

Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont une activité anti-Xa (RIVAROXABAN, APIXABAN,
EDOXABAN) ou anti-lla (DABIGATRAN). Ces molécules sont désormais bien intégrées dans la
pharmacopée frangaise, avec des indications dans la fibrillation auriculaire non valvulaire, la
prévention et le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse. Selon I’ANSM, 31,2 millions
de patients en France ont regu un traitement anticoagulant au cours de 'année 2013". Un quart de
ces patients bénéficie d’une intervention programmée dans les 2 ans qui suivent I'introduction du
traitement anticoagulant®. La part des AOD augmente chaque année depuis leur mise sur le marché.
Ces molécules induisent un sur-risque hémorragique dans la période périopératoire. De plus les
patients sous AOD peuvent étre admis en urgence pour des évenements hémorragiques spontanés
ou provoqués (traumatologie). Le Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) a émis des
propositions pour la gestion périopératoire des AOD en chirurgie programmée®, ainsi que pour la
gestion des gestes invasifs urgents et des hémorragies”®.

Gestion des AOD en chirurgie programmée

Les propositions du GIHP pour la gestion des AOD en chirurgie programmée répondent a plusieurs
objectifs : limiter les relais préopératoires, réduire la durée d’arrét préopératoire des AOD, tenir
compte des caractéristiques pharmacocinétiques propres a chaqgue AOD (DABIGATRAN et -XABANS),
préciser la place de la mesure des concentrations plasmatiques®.

* Gestes arisque hémorragique faible

Les gestes a risque hémorragique faible ont été définis par la Haute Autorité de Santé en 2008 lors
des recommandations pour la gestion périopératoire des AVK®. Ces gestes invasifs peuvent étre
réalisés sans arrét des AVK, et par extension, ils peuvent étre réalisés sous AOD. Différentes sociétés
savantes ont établi la liste de ces procédures (Société francaise d’endoscopie digestive,
d’ophtalmologie, de chirurgie odontologique).

En préopératoire le patient ne prend pas I’AOD la veille au soir ni le matin du geste. Ni relais ni
dosage n’est nécessaire. En post-opératoire le patient reprend son traitement a I’'heure habituelle et
au moins 6 h apreés le geste. En cas d’accident hémorragique per opératoire la reprise du traitement
est retardée.

La figure 1 détaille ces propositions.
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Figure 1. Gestion des AOD pour les gestes invasifs programmés a faible risque hémorragique.

e Gestes a risque hémorragique élevé

Les gestes a risque hémorragique élevé sont les actes qui ne peuvent pas étre réalisés en présence
d’anticoagulants. Cette catégorie regroupe les actes parfois séparés dans la littérature en « geste a
risque hémorragique modéré » et « geste a risque hémorragique élevé ». Le tableau 2 détaille les
stratégies d’arrét des AOD.

Les délais d’arrét proposés supposent que le patient est traité au long cours a la posologie optimale
en tenant compte de sa clairance de la créatinine et des possibles interactions médicamenteuses’ 2.
Pour les procédures a tres haut risque hémorragique (neurochirurgie intracranienne, ponctions ou
anesthésies neuraxiales) un schéma différent peut étre proposé par une équipe pluridisciplinaire
avec un délai d’arrét plus long (derniere prise a J-5 pour toutes les molécules), sans relais par
Héparine. Si une accumulation ou une élimination prolongée est suspectée un dosage de la
concentration plasmatique peut se discuter. Le GIHP déconseille la réalisation de techniques
d’anesthésie rachidienne ou de blocs profonds si une concentration résiduelle d’AOD est possible.

A la phase aigué d’un évenement thromboembolique veineux (dans le premier mois), alors que les
posologies d’AOD sont plus élevées, les délais proposés tableau 2 ne s’appliquent pas et la stratégie
en cas de geste chirurgical non différable doit étre discutée en équipe pluridisciplinaire®.

Avec les délais d’arrét proposés le relais par Héparine n’a plus sa place, sauf cas exceptionnels et
apres discussion en équipe pluridisciplinaire. Les dosages n’ont pas leur place en pratique courante,
sauf si on suspecte une accumulation ou une élimination prolongée.

En post-opératoire, en présence d’'un cathéter d’analgésie péri-médullaire, I'anticoagulation doit se
faire par Héparine afin de permettre le retrait du cathéter en toute sécurité.
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Risque hémorragique faible

Risque hémorragique élevé

Avant le geste

rivaroxaban
apixaban Cockroft > 30 ml/min Derniere prise a J-3
edoxaban
Pas de prise la veille au soir
ni le matin de l'acte invasif Cockroft > 50 ml/min Derniére prise a J-4
dabigatran
Cockroft 30-49 ml/min Derniére prise a J-5
Pas de relais

Pas de dosage

Apres le geste

Reprise a I’heure habituelle
et au moins 6 heures apres
la fin de I'acte invasif

Anticoagulant a dose “prophylactique” au moins 6 heures
apres le geste, si une thromboprohylaxie veineuse est indiquée

Anticoagulant a dose “curative” dés que I’hémostase le permet

(a titre indicatif : entre 24 et 72 heures)

Tableau 2. Gestion périopératoire des AOD en chirurgie programmée selon le risque hémorragique.
JO est le jour de la procédure.

Gestion des AOD pour une chirurgie urgente
La stratégie de prise en charge repose sur la concentration résiduelle d’AOD présente au moment de
la chirurgie, déterminée par les méthodes spécifiques pour chaque AOD. Les tests de coagulation
standards (TQ, TCA, temps de thrombine) ne peuvent se substituer a la mesure de la concentration

plasmatique. A chaque fois que possible le geste sera différé afin d’attendre une diminution de la
concentration plasmatique de I’AOD.

* Patient sous -XABAN
La figure 2 détaille la prise en charge d’un patient traité par -XABAN et devant bénéficier d'une
procédure invasive urgente.
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[Rivaroxaban] < 30 ng/ml | | 30 < [Rivaroxaban] < 200 ng/ml | | 200 < [Rivaroxaban] < 400 ng/mi | | [Rivaroxaban] > 400 ng/m

l

Possibilité de retarder

l

Retarder au maximum

I'intervention ’intervention
4 v y
Oui Non Non Qui
v v v v y v

Attendre jusqu’a 12h*
Puis nouveau dosage**

Opérer

Si saignement anormal,

Attendre 12 — 24h
Puis nouveau dosage**

Surdosage
Risque hémorragique
majeur!

Antagoniser™*

*Il nest pas possible de déterminer avec précision le délai d'obtention d'un seuil de 30 ng/ml, d’ol la mention « jusqu'a 12 h »
**Ce deuxieme dosage peut permettre d'estimer le temps nécessaire a I'obtention du seuil de 30 ng/ml
***Cette proposition s'applique essentiellement aux situations d'urgence ou I'on ne peut pas attendre :
= CCP=25-50 Ul’kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilité
Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients
= L'antagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas completement les anomalies biologiques de I'hémostase
* LerFVlla n’est pas envisagé en premiére intention

Figure 2. Prise en charge des patients traités par RIVAROXABAN pour un geste invasif urgent. Le
raisonnement est le méme avec I’APIXABAN et 'EDOXABAN.

* Patient sous DABIGATRAN

Le raisonnement dans la prise en charge d’un patient sous DABIGATRAN repose sur le dosage de la
concentration ou sur la fonction rénale estimée par la formule de Cockroft et Gault et I’heure de la
derniere prise. Il faudra donc s’évertuer a obtenir ces informations.

La particularité du DABIGATRAN tient a I'existence d’un antidote, I'IDARUCIZUMAB, fragment
d’anticorps monoclonal murin humanisé et purifié, qui lie de maniéere irréversible le DABIGATRAN
libre et lié a la thrombine™. Le complexe IDARUCIZUMAB-DABIGATRAN est éliminé par le rein, la
demi-vie d’élimination est de 45 minutes. La posologie est 2 injections de 2,5 g en 15 minutes.

La figure 3 détaille la prise en charge d’un patient traité par DABIGATRAN et devant bénéficier d’une
chirurgie urgente, la figure 4 détaille les conditions de réalisation d’un bloc nerveux périphérique ou
profond ou d’une anesthésie neuraxiale chez un patient traité par DABIGATRAN.
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Geste invasif urgent sous dabigatran

Risque hémorragique faible

Risque hémorragique trés élevé
(hémostase incontrdlable: ex: neurochir, hépatique)
et

«Conc dabigatran > 30 ng/ml ou inconnue

Risque hémorragique élevé
(hémostase contrdlable: ex: péritonite, orthopédie)
et
*Conc dabigatran > 50 ng/ml
ou
*Conc dabigatran inconnue et
DDP < 24h ou CICr €50 mL/mn

Risque hémorragique élevé
et

» Conc dabigatran < 50 ng/mL
ou

*Conc dabigatran inconnue et

DDP > 24 h et CICr > 50 mL/mn

Risque hémorragique trés élevé
et
*Conc dabigatran <30 ng/mL

PEC < 8 heures PEC > 8 heures PEC < 8 heures PEC > 8 heures
ou
geste d’hémostase
Reporter Reporter
et et
Mesure de la concentration Mesure de la concentration
ou ou
Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA Réaliser le geste
etsi

puis
Réaliser le geste

4

Réaliser le geste
sans délai

saignement per/postop attribuable au dabigatran:
Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA

(DDP: délai de demiére prise du dabigatran; CICr: Clairance de la créatinine [Cockcroft et Gault); Conc: concentration plasmatique; PEC: prise en charge)

Figure 3. Prise en charge des patients traités par DABIGATRAN pour un geste invasif urgent. La

posologie des CCP est 25-50 Ul/kg, la posologie du FEIBA est 30-50 Ul/kg.
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@ . Anesthésie, analgésie et
intervention chirurgicale urgente sous dabigatran
Bloc nerveux superficiel* Anesthésie périmédullaire** ou Bloc nerveux profond*
Risque hémorragique faible Risque hémorragique tres élevé
Conc dabiga‘ran >30 ng/ml ’ Conc dabigatran < 30 ng/ml ‘ Conc dabigatran > 30 ng/ml|
ou inconnue ou inconnue
Rapport bénéfice/risque Contre-indication aux autres techniques
favorable au bloc superficiel d'anesthésie ou d'analgésie
non oui oui non

!

Idarucizumab***

‘, |

Réaliser le geste

Autres techniques
d'anesthésie ou d'analgesie

Autres techniques
d’anesthésie ou d’analgesie

* las blocs narveux periphariques doivent &tre realisés par un operateur experiments et par une tachnigue d'échoguidage. La mise en place d'un catheter perinerveux ne
doit pas compromaettre la reprise postopératcire des anticoagulants. Son retrait doit @tre réalise dans des conditions hemostatiques optimales.

** les anesthésles périmédullaires doivent étre réalisées par un opérateur expérimenté. La mise en place d'un cathéter péridural ne doit pas compromettre |a reprise
postopératoire des anticoagulants, Son retrait doit &tre réalise dans des conditions hémostatiques optimales.

¥¥¥ les CCP, activés ounon, n'ont pas démontré leur capacité & neutraliser le dabigatran. lls ne peuvent pas étre recommandés pour permettre la réalisation de I'ALR.
Conc: concentration plasmatique

Figure 4. Anesthésie, analgésie et intervention chirurgicale urgente sous DABIGATRAN.

Gestion des hémorragies chez les patients traités par AOD

Les recommandations pour la pratique clinique HAS/GEHT 2008 concernant les accidents des AVK
ont défini les hémorragies graves® : « Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre
d’un traitement par AVK est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants : hémorragie
extériorisée non contrélable 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’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie ;
nécessité de transfusion de culots globulaires ; localisation menacgant le pronostic vital ou fonctionnel,
par exemple : hémorragie intracrdnienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond et/ou syndrome
de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose. S’il n’existe aucun de ces critéres, ’lhémorragie est
qualifiée de non grave. »

Compte-tenu des différences pharmacocinétiques entre les AOD et les AVK, le GIHP propose de
séparer les hémorragies dans un organe critique (crane, moelle épiniere, ceil...) et les chocs
hémorragiques des autres hémorragies graves.
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Le tableau 3 détaille la prise en charge d’'une hémorragie chez un patient traité par AOD. Dans tous
les cas un dosage de la concentration plasmatique et de la créatinine sera réalisé, le geste
hémostatique sera privilégié, associé au traitement symptomatique de I’hémorragie et de ses
conséquences.

@i‘k ' Hémorragie chez un patient traité par un anticoagulant oral direct (AOD)

* Dosage de 'AOD et de la créatinine
» Geste hémostatique chirurgis, endoscopie, embalisafion, fampannement
* Traitement symptomatique

Hémorragie dans un organe critigue
1g:rane. moele, c?e.'f_. 4 . AEVIEIon smocia
Ou choc hémorragique sans attendre le résultat du dosage

I Geste hémostatique efficace : pas de réversion |

™,

Autre hemorragie grave

y T :
selon s défintion CAS 802008 | Ssaignement persistant et [AOD] <50 ngimL : pas de réversion |

F

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

Traitement étiologique - Pas de réversion

Hémorragie non grave ; Rechercher une contre-indication & FAQD

(dont Clarance de la créatinine =30 mi‘min ou interactions médicamenteuses)
Discuter ; saut de prise, ré-évaluation du traitement

» St le dosage n'est pas disponible, une dermiére Moyens de réversion des 40D
prise =24n ou une clarance de fa créatinine
550 midmn suggdrent (AOD] =50 ngdml . ; Idarucizumab g (2x 2.5g en 13 min}
« JAOD] signifie concentration en ACD Dabigatran

« * Selon dispenibifit 5i pas didarucizumeb ; CCF 30 Ulikg ow FEIBA 30-50 Ulkg

« Pas de donnde disponible sur e risgue Apixaban |- CCP 30 Ulkg *
thrombotique des COP ou dy FEIBA & forfes || Rivaroxaban | - ou FEIBA 30-50 Uikg *

doses chez ces patisnts Discuter charbon activé s/ prise < 6h

Tableau 3. Gestion d’une hémorragie chez un patient traité par AOD.

L'étude ANNEXA-4 a mis en évidence l'efficacité de I'andexanet-alfa, leurre des anti-Xa, pour
antagoniser I'effet anticoagulant biologique et clinique du RIVAROXABAN et de I’APIXABAN™.
L'andexanet-alfa a été approuvé par la FDA en 2018 et a re¢u un avis favorable de l'agence
européenne du médicament en mars 2019 dans cette indication. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour envisager son utilisation dans un contexte de chirurgie réglée ou pour des patients
traités par une molécule anti-Xa directe autre que le RIVAROXABAN ou I’APIXABAN.

L'utilisation de I'IDARUCIZUMAB pour I'antagonisation du DABIGATRAN doit s’accompagner d’un
monitorage biologique répété, car une accumulation importante se traduit par une recirculation du
médicament, susceptible de provoquer un nouveau saignement*.

Reprise des anticoagulants oraux

Les patients sous AOD sont a haut risque thrombotique et il ne faut pas négliger la reprise du
traitement aprés une chirurgie programmeée ni aprés un accident hémorragique, en concertation
avec le prescripteur’.
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Conclusion

La prescription des AOD a considérablement augmenté ces derniéres années. La gestion de ces
traitements en situation programmée dépend du risque hémorragique de la procédure. Ni relais ni
dosage n’est recommandé dans la majorité des cas, sous réserve que le patient recoive le schéma
posologique adapté a son age, sa fonction rénale et ses co-médications.

En situation urgente le raisonnement est différent selon que le patient est traité par -XABAN ou
DABIGATRAN, du fait de la disponibilité de 'DARUCIZUMAB, antidote du DABIGATRAN. Dans tous les
cas un dosage de la concentration plasmatique et de la créatinine doit étre réalisé, méme si I'on
n’attendra pas toujours le résultat pour décider une antagonisation.

Les patients sous AOD sont a haut risque thrombotique et il ne faut pas négliger la reprise du
traitement anticoagulant, méme apres un accident hémorragique, en concertation pluridisciplinaire.
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