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Points Essentiels

* Les anticoagulants oraux sont représentés par les antivitamines K et les anticoagulants
oraux directs.

* En cas d’hémorragie grave, la priorit¢ est donnée aux gestes hémostatiques. Si
nécessaire, I’antagonisation des antivitamines K repose sur les concentrés de complexe
prothrombinique associés a la vitamine K. L’antagonisation des anticoagulants oraux
directs repose sur l’idarucizumab pour le dabigatran, et sur de fortes doses de
concentrés de complexe prothrombinique pour le rivaroxaban et I’apixaban. La place
de I’andexanet alfa dans cette indication reste a définir.

* En cas de procédure invasive non programmeée, il est possible de réaliser les gestes a
faible risque hémorragique sous anticoagulants. Si le risque hémorragique est ¢élevé, la
stratégie dépend de 1'urgence de la procédure, du type d’anticoagulant et des tests
d’hémostase.

* En post-opératoire, le monitorage biologique permet de détecter un rebond de 1’effet
anticoagulant aprés antagonisation. La reprise du traitement anticoagulant doit étre
individualisée et dépend de la balance entre risque hémorragique et thrombotique.
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Introduction

Le nombre de patients traités par anticoagulants au long cours est en constante augmentation.
La gestion en urgence de ces patients, en cas d’hémorragie ou de procédure invasive non
programmée, dépend du type de traitement, du risque hémorragique considéré, et de 1’urgence
de la procédure. En post-opératoire, la coexistence d’un risque hémorragique et d’un risque

thrombotique rend la prise en charge parfois complexe.

Définition de ’hémorragie grave et du risque hémorragique associé aux procédures

invasives

Une hémorragie grave est définie telle que dans les recommandations de la Haute Autorité de
Sant¢ de 2008 pour la gestion périopératoire des AVK [1]. Il s’agit d’une hémorragie
incontrolable malgré les moyens usuels, nécessitant une transfusion, entrainant un
retentissement hémodynamique, ou menagante de par sa localisation.

Les actes invasifs a risque hémorragique faible peuvent étre réalisés sous AVK en ’absence
de surdosage : ce sont la chirurgie de la cataracte, certaines chirurgies cutanée ou gestes

buccodentaires, les endoscopies digestives ou bronchiques, avec ou sans biopsies.

Antivitamines K

Les antivitamines K (warfarine, fluindione, acénocoumarol) sont des dérivés de la 4-
hydroxycoumarine qui exercent leur effet anticoagulant par effet enzymatique indirect, en

inhibant la synthese hépatique des facteurs II, VII, IX, et X.

Ils sont utilisés dans la prévention et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse,
des accidents cardio-emboliques, y compris chez les porteurs de valve cardiaque mécanique.
Leur biodisponibilité est de 100 %. Le délai d’action apres initiation du traitement ou
changement de dosage est de plusieurs jours, en raison de la longue demi-vie des facteurs II,

IX et X (jusqu’a 72 h pour le facteur II) [2].

Le métabolisme est hépatique, via le cytochrome P450, I’élimination urinaire. Leur demi-vie
est longue, de 36-42 heures pour la warfarine [3]. Leur utilisation est possible chez

I’insuffisant rénal sévere.
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L’utilisation des AVK nécessite un monitorage biologique régulier par 1’International

Normalized Ratio (INR) di a une variabilité interindividuelle, un index thérapeutique étroit et

de nombreuses interactions médicamenteuses ou alimentaires.

Aprés arrét d’un traitement par warfarine, la restauration d’un INR normal nécessite la
9

synthése hépatique des facteurs de coagulation manquants, ce qui requiert jusqu’a 5 jours [2].

Pour neutraliser I’effet anticoagulant des AVK, il est possible d’apporter de facon exogeéne les
facteurs de coagulation manquants: soit par 1’administration ciblée de concentrés de
complexes prothrombiniques (CCP), soit par ’administration de plasma frais congelé¢ (PFC),
qui contient les facteurs manquants dilués parmi les autres constituants du plasma. C’est
I’administration de CCP qui est retenue dans les différentes recommandations [4—6], car
I’administration de PFC est moins efficace et requiert de grandes quantités de plasma (de
I’ordre de 1500 mL pour un adulte), associée a un risque de complications pulmonaires en
comparaison aux CCP [7-9]. Par ailleurs, les complications thrombotiques liées a
I’administration de plasma pourraient étre plus fréquentes [9] : 6,4 % contre 2,5 % avec les

CCP.

Au total, pour la prise en charge en urgence des patients sous AVK, les recommandations
émises par 'HAS/GEHT en 2008 restent d’actualité [1,4]. L’antagonisation en urgence du
traitement par AVK, si I’'INR n’est pas connu, repose sur I’administration de CCP, a la dose
de 25 Ul/kg. Si 'INR est connu, la dose de CCP a administrer est alors adaptée selon le
résumé des caractéristiques du produit. Dans tous les cas, en raison de la courte demi-vie du
facteur VII (6 heures), I’administration de CCP est associée a I’administration de vitamine K
(5 a 10 mg par voie intraveineuse) pour stimuler la synthése hépatique endogeéne de ces

facteurs [7]. L’adhésion a ces recommandations est associée a une diminution de la mortalité
[11].

Une surveillance de I’INR apres administration de CCP est réalisée réguliérement pour ne pas
méconnaitre une augmentation ultérieure de I’INR due a une élimination de I’AVK parfois
lente, pouvant nécessiter jusqu’a une semaine [12]. L’objectif est de maintenir I’'INR en-

dessous de 1,5 ou 1,2 en cas de pathologie neurologique.
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Anticoagulants oraux directs

Les anticoagulants oraux directs (AOD), anciennement dénommés « nouveaux anticoagulants
oraux », sont prescrits dans la prévention et le traitement de la maladie thromboembolique
veineuse, ainsi que dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux de la fibrillation
atriale non valvulaire. Ils n’ont pas d’indication pour prévenir le risque thrombo-embolique de
patients porteurs de valves cardiaque mécaniques. On distingue les inhibiteurs de la thrombine

(anti-Ila) dont le seul représentant est le dabigatran, et les inhibiteurs du facteur X activé

(anti-Xa) représentés (en France) par le rivaroxaban et I’apixaban.

Les AOD sont associ¢s a un moindre risque hémorragique que les AVK [13], en ce qui
concerne les hémorragies intra-craniennes [14].

En comparaison avec les AVK, les AOD présentent une pharmacocinétique plus
reproductible, sont efficaces dés la premiere prise (délai d’action de I’ordre de 2 heures), et ne
nécessitent pas de surveillance biologique en dehors de la créatininémie. Leur demi-vie est
¢galement plus courte, en moyenne de 12 h [15]. L’¢élimination est peu dépendante de la
fonction rénale pour le rivaroxaban et I’apixaban (30 %), sauf pour le dabigatran (80 %) [3].
Ce dernier est contre-indiqué en cas de clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, et est
le seul AOD dialysable. L’utilisation du rivaroxaban et de I’apixaban doit étre prudente en cas
de clairance de la créatinine inféricure a 30 ml/min, et est déconseillée en cas de clairance

inférieure a 15 ml/min.

Les tests d’hémostase conventionnels, temps de Quick et temps de céphaline avec activateur,
ont des sensibilités faibles et variables suivant ’AOD et le réactif utilisé. Il faut donc
privilégier les tests spécifiques permettant d’exprimer la concentration d’AOD en ng/ml. Une
concentration < 50 ng/ml permet d’exclure la participation de I’AOD a une hémorragie active,
et tous les gestes invasifs peuvent étre réalisés si elle est < 30 ng/ml.

Pour les AOD anti Xa, les tests spécifiques reposent sur la mesure de I’activité antiXa.

Pour le dabigatran, les tests spécifiques reposent sur le temps de thrombine dilué¢ ou le temps
d’écarine. Un temps de thrombine normal permet notamment d’exclure une concentration

significative de dabigatran [16].
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En I’absence d’antidote spécifique des AOD, les principaux agents hémostatiques étudiés ont
été les concentrés de complexe prothrombinique : non activés (CCP 4 facteurs, anciennement
appelés PPSB) et activés (FEIBA®). De nombreux mod¢les animaux ont permis d’étudier les
CCP dans I’hémorragie sous AOD, avec des résultats hétérogenes [17]. Chez I’homme, une
¢tude sur I’édoxaban (2 60 mg) et les CCP (a 10 Ul/kg, 25 Ul/kg et 50 Ul/kg) dans un modele
d’hémorragie par biopsie cutanée chez des volontaires sains, retrouve une correction dose-
dépendante du temps de saignement et de la génération de thrombine [18]. En revanche, le
méme schéma d’étude avec le rivaroxaban, a dose supra-thérapeutique (20 mg 2x/j) ne
retrouve pas de correction du temps ni du volume de saignement, malgré une correction de la

génération de thrombine [19].

Des antidotes spécifiques ont ensuite fait leur apparition. Tout d’abord, 1’idarucizumab,
spécifique du dabigatran, est un anticorps monoclonal humanisé purifié¢, qui présente des
similarités structurelles avec la thrombine. Il se lie au dabigatran avec une affinité¢ 300 fois
supérieure a celle du dabigatran pour la thrombine physiologique, neutralisant ainsi ses effets
anticoagulants. L’étude RE-VERSE AD, publi¢e en 2017 [20], a inclus 503 patients traités
par dabigatran et présentant une hémorragie grave ou devant bénéficier d’une chirurgie
urgente. Ces patients recevaient 5 g d’idarucizumab en bolus. La neutralisation de 1’effet
anticoagulant du dabigatran, mesurée par temps de thrombine dilué, était de 100 % chez tous
les patients. Chez les patients nécessitant un geste invasif urgent, aprés antagonisation,
I’hémostase était jugée normale chez 93,4 % des patients. Les limites de cette étude sont
principalement le choix d’un critére de jugement biologique et non clinique, et 1’absence de
groupe contrdle. L’incidence a 30 jours d’événements thrombotiques était de 4,8 %.

Il faut par ailleurs garder a I’esprit que I’effet de I’idarucizumab peut n’étre que transitoire,
suite a la redistribution du dabigatran vers le secteur intravasculaire : plusieurs patients ont en
effet présenté des taux plasmatiques de dabigatran significatifs a 12 heures et 24 heures de
I’administration d’idarucizumab. Il est alors licite de répéter la mesure de concentration
plasmatique de dabigatran aprés antagonisation, et de discuter une administration

supplémentaire d’idarucizumab si le contrdle de I’hémostase le justifie.

L’andexanet alfa, disponible aux Etats-Unis, est un antidote spécifique des anticoagulants
anti-Xa : rivaroxaban, apixaban, édoxaban et HBPM. Il s’agit d’un facteur X activé humain

recombinant inactif, pouvant servir de leurre aux anti-Xa.



SFAR - Le Congrés. . (.ir SFAR
Conférence d’actuahsatlor.l ’ , _
© 2019 - SFAR. Tous droits réserveés.

L’essai ANNEXA-IV [21] est une étude multicentrique internationale, ouverte, ayant évalué
I’efficacité hémostatique de I’andexanet alfa chez les patients traités par anti-Xa (rivaroxaban,
apixaban et enoxaparine) et présentant une hémorragie majeure, dans les 18 h suivant
I’administration de I’anti-Xa. L’étude a inclus 352 patients, principalement sous apixaban et
rivaroxaban, et présentant une hémorragie intra-cranienne dans 64 % des cas. Apres
administration d’andexanet en dose de charge relayée par une perfusion continue de 2 heures,
’activité anti-Xa plasmatique était réduite de plus de 90 % pour I’apixaban et le rivaroxaban,
et 82 % des patients présentaient une hémostase jugée bonne ou excellente a la douziéme
heure (critéres scannographiques pour les hémorragies intra-craniennes). Il est a noter que,
malgré I’administration d’andexanet, prés d’un quart des patients présentaient une activité
anti-Xa supérieure a 50 ng/ml, considéré habituellement comme le seuil de sécurité
hémostatique, qu’on observait un rebond d’activité anti-Xa apres la fin de la perfusion, et
qu’aucune corrélation entre activité anti-Xa et efficacité hémostatique n’était retrouvée. Par
ailleurs, un événement thrombotique était observé chez 10 % des patients. La principale limite

de cette étude est I’absence de groupe contrdle.

Au total, en cas d’hémorragie dans un organe critique, ou de choc hémorragique sous AOD
[22] :

- La réversion du dabigatran repose sur 1’administration d’idarucizumab (5 g en bolus).
Un dosage du dabigatran est réalis¢ le plus tot possible, avant I’administration
d’idarucizumab, puis a 12-18 heures si nécessaire (reprise du saignement, nécessité de
maintenir une hémostase biologique normale). Une augmentation secondaire de la
concentration de dabigatran pourra faire administrer une nouvelle dose
d’idarucizumab.

- La réversion des anti-Xa (ou du dabigatran en 1’absence d’idarucizumab disponible)
repose sur 1’administration de CCP 4 facteurs a 50 Ul/kg, ou de FEIBA® a 30-50
Ul/kg. L’andexanet alfa est disponible aux Etats-Unis, mais n’est pas commercialisé
en Europe.

- Un dosage de I’anticoagulant est a réaliser deés que possible, et dans les heures et jours

qui suivent la réversion de 1’anticoagulant.

En cas de procédure invasive urgente chez un patient sous AOD :



SFAR -Le C g i
Conférencee d(’):llciieaslisation & SFAR

© 2019 - SFAR. Tous droits réservés.

Il est possible de réaliser certains gestes sans antagonisation : ceux associés a un
risque hémorragique faible tels que définis précédemment.

Si la procédure peut étre différée (> 8h), il est préférable d’attendre que la
concentration en AOD atteigne le seuil de sécurité hémostatique : < 50 ng/ml dans la
plupart des cas, ou < 30 ng/ml en cas de neurochirurgie.

Si la procédure ne peut étre différée, les mémes régles qu’en cas d’hémorragie grave
peuvent étre suivies. Les agents hémostatiques (idarucizumab et CCP) doivent étre
administrés en per-opératoire, en cas d’hémostase incontrolable par les moyens

habituels (chirurgie, endoscopie, radiologie interventionnelle).

Gestion de I’anticoagulation en post-opératoire

Par définition, les patients traités par anticoagulants présentent un risque thrombotique accru.

Une thromboprophylaxie puis une reprise de I’anticoagulation a dose « curative » sera

d’autant plus précoce que le risque thrombotique initial est élevé, sans augmenter le risque

hémorragique. Les schémas de reprise postopératoire sont mal définis et restent empiriques.

En cas d’hémorragie intra-cranienne, les données manquent pour établir la stratégie optimale

de reprise de I’anticoagulation curative [23].

Trois situations peuvent étre individualisées :

Chez les porteurs de valve cardiaque mécanique, la reprise du traitement par AVK doit
étre concertée et intervenir 1 a 2 semaine apres I’accident hémorragique [4,24,25].

En cas de fibrillation atriale non valvulaire, la reprise d’un traitement anticoagulant
doit étre discuté au cas par cas, certains patients a haut risque hémorragique pouvant
étre contre-indiqués a la poursuite du traitement anticoagulant. En cas de risque
thrombotique supérieur au risque hémorragique, le traitement peut étre repris 4 a 8
semaines apres 1’épisode [26].

En cas de maladie thromboembolique veineuse récente (< 1 mois), la pose d’un filtre
cave peut étre indiquée, en association a une reprise de I’anticoagulation curative 1 a 2

semaines apres [’hémorragie [4,27].

En cas d’hémorragie ou de procédure extra-cranienne, le reprise de I’anticoagulation curative

peut étre réalisée dans les 48-72 heures en [’absence de complication hémorragique

[22,26,28].
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Dans tous les cas, une thromboprophylaxie est instaurée selon les indications habituelles, dans

I’attente de la reprise du traitement anticoagulant oral.

Conclusion
En cas d’hémorragie grave ou de procédure invasive urgente chez un patient traité par
anticoagulant oral, la prise en charge comprend l’arrét du traitement anticoagulant, des

mesures hémostatiques générales, et I’antagonisation du traitement dans certains cas ciblés.

L’antagonisation du traitement par AVK est bien codifiée, celle des AOD fait intervenir
différentes stratégies incluant notamment I’arrivée sur le marché d’antidotes spécifiques —

idarucizumab et andexanet alfa.

En post-opératoire, la gestion de 1’anticoagulation repose sur une évaluation multidisciplinaire

de la balance entre le risque hémorragique et le risque thrombotique.
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