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AOD vs. AVK — Moins de consommation de soins

* Oct 2010 — Sept 2012

e >18 ans

10% - 20% hospitalisations (1.07 vs. 1.02)
* Anticoagulant de novo 13% jours d’hospitalisation (4.0 vs. 4.6)
* NV-FA
22% - 41% consultations (10.64 vs. 18.13)

e 70ans 10% - 29% urgences (0.36 vs. 0.51)

* 58/42% H/F
* 1945 warfarine; 1945 dabigatran

R KR

$8,431 économies (513,825 vs. $22,256)

Zalesak M et al. Higher persistance in newly diagnosed non valvular atrial fibrillation patients with dabigatran vs warfarin. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2013;6:567-74.
Sussman M et al. All cause healthcare resource utilization and associated medical costs among newly diagnosed non valvular FA patients treated with dabigatran or
warfarin within integrated healthcare delivery. ) Manag Care Pharm. 2014;20:74.
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AOD vs. AVK — Meilleur rapport bénéfice / risque

Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% Cl) P
(events) (events)
Efficacy
Ischaemiic stroke 665/29292  724/29221 —Q— 092(0-83-1.02) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 o 0-49 (0-38-0-64) <0-0001
Myocardial infarction 413/29292 43229221 o 0.97(078-120) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 o 0-90(0-85-0-95)  0-0003
Safety
Intracranial haemorrthage  204/29287  425/29211 o 048 (039-059)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding  751/29287  591/29211 o 125(1.01-155) 0043
02 05 1 >
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Em sans stratégie de réversion avec stratégie de réversion
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Ruff CT et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet. 2014



Mme A, 86 ans.

Antécédents
* EP apixaban
e HTA candésartan

Anamnese
* Chute accidentelle datant de 48h. Nouvelle chute
* Troubles de vigilance non connus et d'apparition récente

16h54.1A0; 16h59.médecin
* Collection oedémato-hématique pariétale gauche
* Points de compression de la face antérieure des deux jambes
* Score de Glasgow 10-11; E3/4 V2 M5
* Myosis réactif

17h21. TP 54%. TCA 39/28sec
17h28. Scanner cérébral
17h54. apixaban 363ng/ml




Anticoagulants & Gestion de I'’Accident Hémorragique



Anticoagulants et accidents hémorragiques

e Stratification de la sévérité

intracranienne; intra-spinale
intra- et rétro-orbitaire

hémothorax / -péritoine / -péricarde

musculaire profond / syndrome loge
hémorragie digestive aigué

hémarthrose

Hémorragie grave (1 seul critére suffit)

 Abondance et retentissement
hémodynamique

Localisation pouvant engager le
pronostic vital

Non contrblable par mesures usuelles

Transfusion ou transfert hospitalier
pour geste d’hémostase

HAS 2008.



Anticoagulants et accidents hémorragiques

e Stratification de la sévérité

Saignement externe Non controlé par les mesures usuelles

Localisation mettant en jeu Le pronostic fonctionnel ou vital

Instabilité hémodynamique
* PAS<90mmHg ou diminution de PAS >240mmHg
* ou PAM<65mmHg
e ou tout signe De choc

Hémorragie nécessitant une transfusion

Nécessité d’'un geste hémostatique urgent

HAS 2008.



Anticoagulants et accidents hémorragiques

“When life-threatening
bleeding occurs with any an-
ticoagulant, a multimodal
approach should be consid-
ered with hemodynamic and
hemostatic resuscitation.”

Samama CM et al. Bleeding and the New Anticoagulants Strategies and Concerns. 2015;122:236-7.



Anticoagulants et accidents hémorragiques

* Mécanique
* Compression
* Tamponnement “When life-threatening

" Suture bleeding occurs with any an-
ticoagulant, a multimodal
* Interventionnelle approach should be consid-
* Chirurgie ered with hemodynamic and

* Radiologie

hemostatic resuscitation.”’

Samama CM et al. Bleeding and the New Anticoagulants Strategies and Concerns. 2015;122:236-7.



AVK & Gestion de ['Accident Hémorragique



AVK et Hémorragie — HAS avril 2008

Prise en charge hospitaliere d’'une hémorragie grave (objectif INR < 1,5)

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée a I'INR, selon le RCP (soit 1 ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Controle de I'INR a 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
ControleINRa6-8h

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/image/jpeg/2014-12/avk.jpg
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Fraction of patients without
INR correction

Median (IQR) INR

AVK et Hémorragie — Efficacité des CCP

= 4F-PCC (N=98)
- « Plasma (N=104)

L
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Hours since start of study product infusion

74 pe0Tt B 4F-PCC (N=98)
6 B Plasma (N=104)
54

4 p<0.0001

iy p<0.0001

) pO000T 00001 pe0002  pe008

Pre-infusion 0.5h 1h 3h 6h 12h 24h
Time point after the start of the infusion

202 patients sous AVK
Hémorragie sévere

Normalisation INR (<1.5)
* CCP62.2%
* Plasma9.6%

Sorde R et al. Efficacy and safety of 4-Factor Prothrombin Complex Concent rate in patients on VKA presenting
with major bleeding. A randomized Plasma controlled phase Illb study. Circulation. 2013;128:1234-43.



AVK et Hémorragie — Impact des Recommandations

1507 Epahk study
: T T
12.5 1
Hémorragie sévere sous AVK (n=822)
10.0 -
o
2 75 : Suivi des recommandations
5o _ o e CCP: au moins 20ui/kg
. * Vit. K: au moins 5 mg
25| [ T . insd les 8 h
o e [_23;__] _____ ‘JL _____ % ----- J _____ 8-'--- au moins dans les eures
0.0
INRi INYFic INRi IN;?c INRi INRC Mortalité J7 toute cause +2

Fec<diiin  FooN<2ily FOO<NN Mortalité J7 Hie intracranienne +3

Khorsand N et al. A systematic review of prothrombin complex concentrate dosing strategies to reverse vitamin K antagonist therapy. Thromb Res. 2015;135:9--19.
Tazarourte K et al. Guideline-concordant administration of PCC and VK is associated with decreased mortality in patients with severe bleeding under VKA treatment. Crit Care. 2014;18:R81.



AVK et Réversion — Risque thrombotique

4F-PCC  Plasma 202 patients sous AVK
AEs of interest (=103)  (n=109) Hémorragie sévére
Deaths to day 30 6(5.8) 5(4.6)
Deaths to day 45 100.7)  5(46) Normalisation INR (<1.5)
Related deaths (to day 45)F 1(1.0) 0 e CCP62.2%
Thromboembolic AE 8(78)  7(64) * Plasma 9.6%
Related thromboembolic AEt 439 3(2.8)

Sorde R et al. Efficacy and safety of 4-Factor Prothrombin Complex Concent rate in patients on VKA presenting
with major bleeding. A randomized Plasma controlled phase lllb study. Circulation. 2013;128:1234-43.



AOD et accidents hémorragiques — Stratégies



AOD & accidents hémorragiques — Arrét du traitement

ClCréatinine Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
>60mL/min 14h 12-15h 6.5h 8.5h
30-60mL/min 18h 12-15h 9.4h 9h
15-30mL/min 28h 12-15h 16.9h 9.5h
<15mL/min inconnu inconnu inconnu inconnu

Contre-indication : clairance créatinine < 30 mL/min

Heidbuchel H et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation Europace. 2013;15: 625-651.



AOD & accidents hémorragiques - Strategies

Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique - - —
de dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban (Xarelto®) Hémorragie dans un organe critique
(intracérébral, sous dural aigu, intra-oculaire...)

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg*
ou
2) CCP 50 Ul / kg*

Pernod G et al. Prise en charge des complications hémorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients recevant un
anticoagulant oral direct anti-lia ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interét en Hémostase Périopératoire (GIHP) — mars 2013. Ann Fr



AOD & accidents hémorragiques - Strategies

Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique Hémorragie grave autres
de dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban (Xarelto®) selon la définition HAS 2008

l

Privilégier un geste hémostatique si réalisable

! V

Si pas de geste hémostatique
[ <30 ng/ml immédiat

etsi[]"™>30ng/ml

pas d’antagonisation Discuter I'antagonisation

Pernod G et al. Prise en charge des complications hémorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients recevant un
anticoagulant oral direct anti-lia ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interét en Hémostase Périopératoire (GIHP) — mars 2013. Ann Fr



AOD et accidents hémorragiques — réversion non spécifique



AOD et accidents hémorragiques — réversion non spécifique
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AOD et accidents hémorragiques — réversion non spécifique
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Bleeding Duration Mean Ratio
(%) Post 4F-PCC Infusion to

AOD et accidents hémorragiques — réversion non spécifique

200 - o 300 -
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110 sujets sains

18-45 ans

Biopsie punch

5x5mm

@ Placebo @4F-PCC

Complete
reversal

50

25 10
4F-PCC Dose (IU/kg)

Zahir H et al. Edoxaban Effects on Bleeding Following Punch Biopsy and Reversal by a 4-Factor Prothrombin Complex Concentrate. Circulation. 2015;131:82-90.



AOD et accidents hémorragiques — réversion non spécifique

Management given Apixaban Rivaroxaban Total P value A H 1 1
s o~ 84 hémorragies graves rivaroxaban / apixaban
Confidex 23 (60.0) 21 (46.7) 44 (52.4)
Ocplex 15 (38.5) 24 (53.3) 39 (46.4)
Undefined 126) 0(0.0) 1(1.2) 59 hémorragies intracraniennes
PCC dose, IU factor IX, median (IQR) A i i ]
Total dose 2000 (2000-2000) 2000 (1500-2000) 2000 (1500-2000) 0.26 13 hemorragles d IgeStlveS
Dose, IU’kg 26.7(22.0-299)  26.7(20.8-294)  26.7(21.4-29.9) 0.62
Transfusions given, n (%) 58 efficaces
Red cells concentrate 9 (23.1) 11(244) 20(23.8) 1.00
Plasma 2(5.1) 8(17.8) 10(11.9) 0.10 26 inefficaces
Platelets 2(5.1) 8(17.8) 10 (11.9) 0.10

dont 16 hémorragies intracraniennes

Transfusion units, median (range)

Red cells concentrate 0 (6) 0(19) 0(19) 0.66 2 AVC |SChem|q ues (_] S5et) 10)

Plasma 0(2) 0(12) 0(12) 0.06

Platelets 0(1) 0(4) 0(4) 0.07
Any intervention, n (%) 0.76

None 25 (64.1) 31 (68.9) 56 (66.6)

Craniotomy 7(18.0) 6(13.3) 13 (15.5)

Gastroscopy 4(10.3) 3(6.7) 7(8.3)

Embolization# 2(5.1) 2(4.4) 4(4.8)

Laparotomy* 0(0.0) 2(44) 2(24)

Fasciotomy 2(2.6) 0(0.0) 1(1.2)

Thoracotomy$ 0 (0.0) 1(2.2) 1(1.2)

Majeed A et al. Management of rivaroxaban or apixaban associated major bleeding with prothrombin complex concentrates: a cohort study Blood. 2017;130:1706-12.



AOD et accidents hémorragiques — réversion spécifique

Inhiber I'effet de I'anticoagulant

Préserver |'équilibre physiologique des facteurs de coagulation



AOD et accidents hémorragiques - antidotes

e 3 antidotes, 3 philosophies

Antidote Cible Mode d’action Disponibilité
Idarucizumab dabigatran Fab humanisé anti-dabigatran AMM
(Praxbind®) Affinité x300 / thrombine
Andexanet o Activité anti-Xa rFX activé/désactivé FDA

. HBPM / fondaparinux Compétition FXa AMM Europe

. Xabans
PER977 Activité anti-Xa Synthese développement
(Ciraparantag) . HBPM / fondaparinux . Liaison H avec AOD

. Tous les AOD . Interaction +/- héparines




* Arizapine (PER977)

Pan-antidote

AOD et accidents hémorragiques — pan-antidote

50

PER977
administered

——&—— 60 mg edoxaban
— 4 — Pooled placebo
25 mg PER977
— +#— - 100 mg PER977
- = ®-- 300 mg PER977

*P<0.05 vs. placebo

Liaisons H covalentes
Affinité

phase 2

Percent Change from Baseline in Whole-Blood
Clotting Time

B T T T e LT SR S

-10 T T T T T T T I

Hours after Edoxaban Administration

Ruff T et al. Use of PER977 to reverse the anticoagulant effect of edoxaban. N Engl J Med. 2014;317:22.



AOD et accidents hémorragigues — andexanet o

 Résultats volontaires sains

rFX activé/désactivé
Compeétition FXa
Affinité

Efficacité en 2-5min
Demi-vie 1h

phase 3 ANEXA-R
ANEXA-A

Siegal DM et al. Andexanet alfa for the reversal of factor Xa inhibitor activity. N Eng J Med. 2015;373:2413-24.



AOD et accidents hémorragiques — andexanet o

e Résultats patients

 Multicentrique ouvert ANEXA-4
* Bolus (400-800mg) + 2h (480-960mg)

* 47 patients
* [AOD]>75ng/ml + saignement actif
* Saignement digestif + HIC

e Hémostase H1 37 pts
* Déces 15%
* Thrombose J30 18%

Connolly SJ et al. Andexanet alfa for for acute major bleeding with factor Xa inhibitor. N Eng J Med. 2016;375:1131-41.



AOD et accidents hémorragiques — andexanet o

www.medscape.com

FDA Approves First Factor Xa Inhibitor Antidote, Andexxa

Patrice Wendling

May 04,2018

Approval of the agent was supported by data from two phase 3 ANNEXA studies, ANNEXA-R and ANNEXA-A,
which demonstrated a median decrease in anti-factor Xa activity from baseline of 97% for rivaroxaban and 92% for
apixaban, according to a company news release, posted May 3.

As part of its review, the FDA also assessed interim data from the ongoing ANNEXA-4 study. Among the 185
evaluable high-risk patients in the open-label study, the agent was shown to provide effective clinical hemostasis in
83% of patients out to 12 hours, as recently reported by theheart.org | Medscape Cardiology. The median decrease
in anti-factor Xa activity from baseline was 90% for rivaroxaban and 93% for apixaban.

Andexxa was approved with a boxed wa rning for thromboembolic risks, ischemic
risks, cardiac arrest, and sudden death.

Treatment with the agent has been associated with serious and life-threatening adverse
events, including arterial and venous thromboembolic events, cardiac arrest, sudden
deaths, and ischemic events, such as myocardial infarction and ischemic stroke.



AOD et accidents hémorragiques - idarucizumab

e Caractéristiques

Fraction Fab

Fixation dabigatran

Compétition avec thrombine (affinité x 350)

Pas d’effet direct sur ’hémostase

Demi-vie courte

Glund et al. Thromb Haemost. 2015. Schiele F et al. Blood. 2013



AOD et accidents hémorragiques - idarucizumab

e Résultats cliniques

Hémorragies séveres (n=202)
hémorragie digestive (n=137)
hémorragie intracranienne (n=98)
délai avant arrét de saignement : 2.5h

200
accidents thrombotiques J90 : 6.3%
mortalité : 18.8%

Posologie fixe 5 g (15min)

75° percentile

[
n
o

Chirurgie urgente (n=301)

délai de procédure : 1.6h

hémostase périprocédurale
‘normale’ : 93.4%
‘anormale’ : 5.1%
‘tres anormale’ : 1.5%

accidents thrombotiques J90 : 7.4%
mortalité : 18.9%

100

[dabigatran] (ng/mL)

n
o

o*

_e*

2h 4h 12h 24h

TO post 30° 1h

Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20
Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. Full cohort study. N Engl J Med. 2017;377:431-41



[dabigatran] (ng/mL)

AOD et accidents hémorragiques - idarucizumab

 Réversion standardisée et fortes concentrations

200 L = s 75° percentile 2000 w5 | o 95° percentile
150 ‘_‘ ___________ TEl 1500 L
| | ~. a
n (o] u
: £ .
100 -‘ g 1 000 .......... “ -
: = : 5,
| ] L/ °
“ -:é: “l ': “‘
50 [ S 500 | = .
a “ .. “
" ‘- 0.’ ‘..'.
“- o** 5 o L
0 m“ 0 _‘I—-—-——_‘.
TO post 30° 1h 2h 4h 12h 24h

TO post 30 1h 2h 4h 12h 24h
Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMo0a1502000



[dabigatran] (ng/mL)

AOD et accidents hémorragiques - idarucizumab

 Réversion standardisée et fortes concentrations

200

150

100

50

75° percentile 2000 95° percentile
Bl B2 P Bl B2 >

Stratégie dose fixe vs. dose adaptée

l‘ ‘_2. 500 ......................... “ .e “
| - 7Y .
L ‘ q )
“ L ’Q’ ‘..
. . “ >/ LY
. ““ 0 - o
TO post 30° 1h 2h 4h 12h 24h TO post 30° 1h 2h 4h 12h 24h

Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMo0a1502000



AOD et accidents hémorragiques — stratégies alternatives

Procoagulation & Epuration



AOD et accidents hémorragiques — stratégies pro-

coagulantes

* Registre GIHP
* Jun 2013-Nov 2015
* 732 patients

* Dosage 452 pts
* <50 ng/ml 9.2%
* 50-400ng/ml 84.2%
* >400 ng/ml 6.6%

Albaladejo P et al. Management of Severe Bleeding in Patients Treated with Direct Oral Anticoagulants: An Observational Registry Analysis. Anethesiology. 2017;127:111-20.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban All

(n =207) (n=472) (n=53) (n=732)

Transfusion, n (%) 94 (45) 150 (32) 17 (32) 261 (36)

Packed erythrocyte, n (%) 86 (42) 143 (30) 14 (26) 243 (33)

Platelets, n (%) 12 (5.8) 16 (3.4) 4 (7.5) 32 (4.4)

Fresh frozen plasma, n (%) 32 (16) 32 (6.8) 6 (11) 70 (9.6)

Fibrinogen concentrate, n (%) 5 (2.4) 6 (1.3) — 11 (1.5)

PCC, n (%) 60 (29) 129 (27) 19 (36) 208 (28)
Total dose

Median [25th-75th], U
Median [25th-75th], U/kg
Second dose, n (%)
aPCC, n (%)
Total dose
Median [25th-75th], U
Median [25th-75th], U/kg
Second dose, n (%)
Recombinant factor Vlla
Tranexamic acid (%)
Hemodialysis (%)
Mechanical means (%)*

Intervention for hemostasis control (%)

Endoscopy (%)
Surgery (%)
Embolization (%)

3,000 [1,700-4,000]
40 [24-50]
5 (8.3)
26 (13)

3,500 [2,500-4,000]
46 [40-52]
2(7.7)

3,000 [2,000-4,000]
44 [25-50]
20 (16)
41 8.7)

3,000 [2,500-3,575]
44 [37-50]
3(7.3)

—
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™ ®

3,000 [2,000-3,500] 3,000 [2,000-4,000]

42 [29-49] 43 [25-50]
2(11) 27 (13)
6 (11) 73 (10)

3,500 [3,000-4,000] 3,000 [2,500-4,000]

48 [46-48] 46 [38-50]
- 5 (6.8)
3(5.8) 34 (4.7)
— 9(1.2)
13 (25) 224 (31)
8 (15) 175 (24)
7 (13) 97 (13)
1(1.9) 22 (3)
N 56 (7.7)

*Compression, gauze packing.

aPCC = activated PCC; PCC = prothrombin complex concentrate.



AOD et accidents hémorragiques — épuration
e Elimination rénale — dialyse

e Dabigatran
» 7 patients dialysés chroniques

e 3doses:150mg; 110mg; 75mg

* 48.8% EER 200mL/min x 4h =» 147 vs. 74.6ng/mL
* 59.3% EER 400mL/min x 4h = 140 vs. 56.5ng/mL

» Effet rebond non significatif

Khadzhynov et al. Thromb Haemost. 2013;109:596-605.



AOD et accidents hémorragiques — épuration
e Elimination digestive - charbon

e Apixaban
e 18 volontaires sains

e 20mg dose unique

* Apixaban =>» demi-vie 13.4 (5.1) heures
» Apixaban + charbon H2 = demi-vie 5.3 (1.1) heures
» Apixaban + charbon H6 = demi-vie 4.9 (1.1) heures

Wang et al. Am J Cardiovasc Drugs. 2013.



Bleeding while using a NOAC

* Inquire about last NOAC intake
* Blood sample to determine creatinine (clearance), hemoglobin etc.
* Rapid coagulation assessment, incl. plasma drug levels (if available)

o vt |

L 7+ | 7N

* Delay or discontinue next dose Supportive measures : * For dabigatran-treated patients:
* Reconsider concomitant medication * Mechanical compression Idarucizumab 5g i.v.
* Reconsider choice of NOAC, dosing * Endoscopic haemostasis i gastro-intestinal bleed * For FXa inhibitor -treated patients:
(see chapters 2, 5, and 15 + Surgical haemostasis Andexanet alpha (pending approval
* Fluid replacement and availability)
* RBC substitution if needed
* Platelet substitution (if platelet count <60x10°/L) Otherwise, consider:
* Consider adjuvant tranexamic acid *+ PCC (e.g. Beriplex®, CoFact®) 50
* Maintain adequate diuresis U/kg; +25 U/kg if indicated
* aPCC (Feiba®) 50 U/kg; max 200
For dabigatran: U/kg/day
* Consider idarucizumab / hemodialysis (if
idarucizumab is not available)

Steffel J et al. The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-VKA oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 2018;39:1330-93.



Anticoagulants et accidents hémorragiques — résumé

 Hémorragies mineures / gestes invasifs :
* [molécule]
e Tests d’hémostase

* HéEmorragie d’organe critique ou sévere : réversion

* Mesures générales
 CCP
* Antidotes [idarucizumab — dabigatran]

 Stratégie de site
* Intégration des outils disponibles
* Discussion anticipée entre cliniciens - biologistes - pharmaciens



Mme C, 68 ans.

* Embolie pulmonaire récidivante
* Indication d’anticoagulation au long cours
e Rivaroxaban 15mg une fois par jour depuis 6 mois

e Bonne observance

* Chute accidentelle en randonnée
* Traumatisme cranio-facial sans perte de connaissance



Mme C, 68 ans.

* Plaie de l'aile du nez droite
* Epistaxis tari de narine droite
* Pas de signhe neurologique



Interrompre le traitement anticoagulant ?

e Balance bénéfice —risque
* Risque thrombotique de I'EP durant les 4 premieres semaines
» Réalité d’une lésion traumatique

e Réaliser un scanner cérébral
* Eliminer les complications traumatiques
 Suivre les recommandations de TC sous anticoagulant

Jehlé E et al. Traumatisme cranien léger (score de Glasgow de 13 a 15) : triage, évaluation, examens complémentaires
et prise en charge précoce chez chez le nouveau-né, I'enfant et I'adulte. Ann Fr Med Urg 2012;2:199-214.



Interrompre le traitement anticoagulant ?

e Scanner cérébral en contraste spontané dans un délai de 4-8heures

* amnésie rétrograde de plus de 30 minutes,
* perte de conscience ou amnésie des faits associées a :

* un mécanisme a risque (piéton renversé par un véhicule motorisé, éjection
d’un véhicule, chute de plus d’un metre),

* un age > 65 ans,

e des troubles de la coagulation, notamment |'utilisation d’un traitement anti-
agrégant plaguettaire, un traitement anticoagulant.
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Mme C, 68 ans.

e Scanner cérébral : pas de lésion hémorragique
 Surveillance évolutive (12-24h)
 Soins de plaie et antibioprophylaxie (fracture OPN)

* Maintenir le traitement anticoagulant
* Autosurveillance ambulatoire, suivi par le médecin traitant



M. B, 50 ans.

* FA; Dabigatran 150 mg deux fois par jour
* Diabete non insulinodépendant; metformine 500mg deux fois par jour

 Abces dentaire

* Collegue dentiste
* Antibiothérapie péri-opératoire
* Prévoir le risque hémorragique



AOD et interactions médicamenteuses

Par Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban Par Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban
Vérapamil P-gp +2023150% Pas encore de +53% Effet mineur Cyclosporine ; P-gp Pas encore de Pas encore de Pas encore | + 50 %2
compétition (et | (réduire la dose | données§ (forme LP) tacrolimus compétition données§ données§ de données§
CYP3A4 et prendre (réduire 1a
inhibition simultanément) dose de 50 %
faible) =
Clarithromycine ; P-gp + 15 %-20 % Pas encore de Pas encore +30%-54%
Quinidine P-gp +50 % Augmentation +50% érythromycine competition et données§ de
compétition mineure CYP3A4 données:s
inhibition
Inhibiteurs de la P-gp et BCRP
Dronédarone P-gp et CYP3A4 Pas encore de protéase du VIH Fompétmon ou
inhibiteur données§ (par exemple : inducteur ;
ritonavir) CYP3A4
inhibition
Kétoconazole ; P-gp et BCRP
itraconazole ; compétition ; Rifampicine -
' : picine ; P-gp/BCRP et Jusqu'a - 50 %
voriconazole ; CYP3A4 millepertuis ; CYP3A4/CYP2)2
posaconazole inhibition carbamazépine ; inducteurs
phénytoine ;

phénobarbital




Préevoir le risque hémorragique

® Anesthésie locale
o Détartrage

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

(Chirurgies pour lesquelles une hémorragie extériorisée est facilement controlable par une hémostase chirurgica

e Avulsion simple

e Avulsions multiples dans 1 méme quadrant

o Chirurgie endodontique, périapicale, énucléation de kystes et tumeurs
bénignes (lésion < 3cm)

o Chirurgie muco-gingivale (hors greffe gingivale avec prélévement palatin)
o Chirurgie pré-orthodontique d'une dent enclavée, incluse

o Implant unitaire

Spécificités de la prise en charge d’un patient traité par AOD

@ La poursuite du traitement par anticoagulants oraux directs (AOD) est recommandée en cas ® Dégagement implant(s) (pilier cicatrisation)
de chirurgie orale a faible risque hémorragique : avulsions dentaires, pose d'implants et AE * Biopsie-exérése muqueuse orale (<1 cm)
pour tous les autres actes. Chirurgies et actes invasifs a risque hémorragique élevé
@ En cas de chirurgie orale a risque hémorragique élevé (Cf annexe 1)_ I'avis du médecin (Chirurgies pour lesquelles des pertes sanguines significatives et/ou transfusions plaquettaires sont rapportées (
prescripteur est indispensable afin d'évaluer le risque thrombotique. En cas de risque localisations (sinus maxillaire, plancher buccal) et/ou difficilement contrdlables par une hémostase chirurgicale

thrombotique faible, les AOD peuvent &tre arrétés par le médecin la veille de l'intervention et ® Avulsions multiples dans plusieurs quadrants
repris le lendemain de I'intervention (fenétre thérapeutique de 48h) AE. Dans les rares cas ® Avusion de dent(s) incluse(s)

o ) ) L ) ; ) : I ts multiples dans plusi drants
de chirurgie a risque hémorragique élevé chez un patient présentant un risque thrombotique i o L L e

o Elévation du sinus (voie crestale, voie latérale)
élevé, un arrét plus prolongé du traitement par AOD avee un relais par une héparine (héparine o Greffes osseuses d'apposition (en onlay)

de bas poids moléculaire ou héparine non fractionnée) en milieu hospitalier est possible  Greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidée
mais doit rester exceptionnel AE.  Chirurgie des tissus mous (lithiase salivaire)
. i ) . _ o ) i ) . . B o Chirurgie endodontique, périapicale, énucléation de kystes et tumeurs
@ Acejour, il n'existe pas d’examen biologique prédictif du risque hémorragique chirurgical lié bénignes (Iésion > 3cm)
a la prise d'un AOD A. © Fermeture d’une communication bucco-sinusienne
o ) . . o L o ® Exérése des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse
@ La prescription de clarithromycine chez un patient traité par AOD doit &tre évitée C. buccale (> 1 cm)

Gestion péri-opératoire des patients traités par antithrombotiques en chirurgie orale en collaboration avec la Société
Francaise de Cardiologie et le Groupe d’Intérét en Hémostase Péri —Opératoire. Société Francaise de Chirurgie Orale. Juillet 2015.



Prévoir le risque hémorragique
Liste des gestes a faible risque hémorragique (HAS 2008)

e Chirurgie bucco-dentaire
e Chirurgie cutanée

* Chirurgie de la cataracte
* Actes rhumatologiques

* Endoscopie digestive

Gestion péri-opératoire des patients traités par antithrombotiques en chirurgie orale en collaboration avec la Société
Francaise de Cardiologie et le Groupe d’Intérét en Hémostase Péri —Opératoire. Société Francaise de Chirurgie Orale. Juillet 2015.



Prévoir le risque hémorragique

INTERVENTION | ) ) I )
Risque hémorragique faible
AOD minimum
6h
en deux prises X X rr—
par jour -2 J-1 10 J+1
Pas de prise la veille au soir ni le
Avant ] , I !
matin de l’acte invasif
le geste
AOD
en une prise X
le matin -2 J-1 J0 J+1 Pas de relai
Pas de dosage
o UL o .
Aprés Reprlse.a I’heure h‘abltu.elle et
I au moins 6 h apres la fin de
Bigeste I’acte invasif

Albaladejo P et al. Gestion des Anticoagulants Oraux Directs pour la chirurgie et les actes invasifs programmés :
propositions réactualisées du Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP)-Septembre 2015. GEHT.



Savoir reprendre le traitement par AOD

541 patients / dabigatran
* 60% risque « standard »
 40% risque « élevé »

10 (1.8%) Hies majeures

* 9 hommes, 78 ans
* 8 hautrisque

28 patients
* 35 Hies mineurs
* 8 Hies urologiques

Last Dose Before Procedure

CL,, mL/min n Planned Stopping Time, h As Planned, n (%)* Earlier, n (%) Later, n (%)

Procedures with standard risk of bleeding

>50 2741 24 249 (91) 15 (5) 2(0.7)

>30-<50 a7t 48 43 (91) 2 (4) 1(2)

<30 3 96 3 (100) 0 0
Overall 541 479 (89) 30 (6) 21 (4)

Shulman S et al. Perioperative management of dabigatran. A prospective cohort study.



Savoir reprendre le traitement par AOD

541 patients / dabigatran

* 60% risque « standard »
 40% risque « élevé »

10 (1.8%) Hies majeures

* 9 hommes, 78 ans
* 8 hautrisque

28 patients

* 35 Hies mineurs
* 8 Hies urologiques

CL,, mL/min n

Last Dose Before Procedure

Planned Stopping Time, h

As Planned, n (%)* Earlier, n (%) Later, n (%)

Procedures with high risk of bleeding

>50 177 48

>30—<50 39t 96

<30 1 154
Overall 541

155 (88) 11 (6) 9 (6)
29 (74) 2 (5) 8 (21)
0 0 1(100)
479 (89) 30 (6) 21 (4)

Shulman S et al. Perioperative management of dabigatran. A prospective cohort study.



Savoir reprendre le traitement par AOD

541 patients / dabigatran
* 60% risque « standard »
 40% risque « élevé »

10 (1.8%) Hies majeures

* 9 hommes, 78 ans
* 8 hautrisque

28 patients
* 35 Hies mineurs
* 8 Hies urologiques

First Dose After Procedure
As Planned, n (%)

CL,, mL/min n Planned Stopping Time, h Earlier, n (%) Later, n (%)

Procedures with standard risk of bleeding

>50 2741 24 226 (82) 3(1) 32(12)

>30-<50 A7+ 48 43 (91) 0 3 (6)

<30 3 96 3 (100) 0 0
Procedures with high risk of bleeding

>50 1771 48 117 (66) 10 (6) 35 (20)

>30-<50 39% 96 27 (69) 2 (5) 6 (15)

<30 1 154 0 1(100) 0
Overall 541 415 (77) 16 (3) 77 (14)

Shulman S et al. Perioperative management of dabigatran. A prospective cohort study.



Savoir reprendre le traitement par AOD

541 patients / dabigatran
* 60% risque « standard »
 40% risque « élevé »

10 (1.8%) Hies majeures

* 9 hommes, 78 ans
* 8 hautrisque

28 patients

* 35 Hies mineurs
* 8 Hies urologiques

CL,, mL/min

n

Planned Stopping Time, h

First Dose After Procedure

As Planned, n (%)

Earlier, n (%)

Later, n (%)

226 (82)
43 (91)
3 (100)

117 (66)

27 (69)
0

415 (77)

3(1)
0
0

10 (6)
2 (5)
1(100)
16 (3)

32(12)
3 (6)

77 (14)

Shulman S et al. Perioperative management of dabigatran. A prospective cohort study.



Mme A, 83 ans.

* Douleurs abdominales depuis 1 semaine
* Vomissements et intolérance digestive
e A poursuivi une partie du traitement

e Dabigatran 110 mg deux fois par jour
* Aldactone 25 mg par jour

* Furosémide 40 mg deux fois par jour
* AAS 75mg par jour




Mme A, 83 ans.

* Douleur abdominale aigué fébrile
* Cholécystite; épanchement péri-vésiculaire
* PA 110/60mmHg; FC 100/min (irréguliere)

* Avis du chirurgien : il faut opérer la patiente



Je ne peux pas doser [dabigatran].



Je ne peux pas doser [dabigatran].

Voie Intrinseque (TCA) Voie Extrinseque (TP)

Fibrinogéne—'h Filrine

Caillot

Godier A et al. Peri-procedural management of dabigatran and rivaroxaban : duration of
anticoagulant discontinuation and drug concentrations. Thromb Haemost. 2010;103:1116-27.



Je ne peux pas doser [dabigatran].

Voie Intrinseque (TCA) Voie Extrinseque (TP)

Fibrinogéne—'h Filrine

Caillot

Godier A et al. Peri-procedural management of dabigatran and rivaroxaban : duration of
anticoagulant discontinuation and drug concentrations. Thromb Haemost. 2010;103:1116-27.



AOD et tests de coagulation

Molécule Dabigatran
Activité Anti Il
TCA AAAN
(VIL, IX, XI, XI1, 1a, PK, Kng, 1)
P %
(1, n, v, Vi, X)
1T AAAN

Heidbuchel H et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation Europace. 2013;15: 625-651 .



Mme A, 83 ans.

* TP 74%
* TCA 61 sec (témoin 28 sec)
* Ratio 2.18



Je ne peux pas doser [dabigatran].

* AOD et impact sur les tests d’hémostase

Prédiction [AOD]<30 ng/mL
TP >70% & TCA < 1,2

VPP 96%; VPN 73%

Godier A et al. Peri-procedural management of dabigatran and
rivaroxaban : duration of anticoagulant discontinuation and
drug concentrations. Thromb Haemost. 2010;10&HA 6213



Je ne peux pas doser [dabigatran].

* Algorithme de décision sur les tests d’hémostase

Ratio TCA S 1.2 :
et ratio TQ < 1.2 (TP 70 - 80 %) Bkt

« Attendre jusqu’a 12 h* et obtenir un dosage spécifique / nouveau TP-

Ratio1.2<TCAs1.5 IS?si délai incompatible avec |'urgence)
ou ratio TQ > 1.2 (TP < 70 - 80 %) 4" Opérer, si saignement anormal : antagoniser **

+ Attendre 12 — 24 h et obtenir un dosage spécifique / nouveau TP-TCA
ou (si délai incompatible avec I'urgence)

TCA >1.5 + Si Cockcroft < 50 ml/mn, obtenir un dosage spécifique, pour dépister

un surdosage et/ou discuter une dialyse
* Retarder au maximum l'intervention
* Opérer, si saighement anormal :antagoniser**

GIHP 2013



Je ne peux pas doser [dabigatran].

* AOD et impact sur les tests d’hémostase

100%7  Ppatients dont [AOD]<30ng/mL T
selon le délai d’arrét des AOD Prédiction [AOD]<3O ng/ml—
80%
TP >70% & TCA< 1,2
60%-—
VPP 96%; VPN 73%
40%-—
20%—
0 —— Godier A et al. Peri-procedural management of dabigatran and

0-12h 13-24h 25-48h 49-120h >120h rivaroxaban : duration of anticoagulant discontinuation and
drug concentrations. Thromb Haemost. 2010;1035MHA 634743



Je peux doser [dabigatran].

[Dabigatran] < 30 ng /ml * Opérer

« Attendre jusqu’a 12 h* puis nouveau dosage**
30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml ou (si délai incompatible avec l'urgence)
» Opérer, si saignement anormal : antagoniser |'effet anti-coagulant***

+ Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage**
ou (si délai incompatible avec I'urgence)
L e e ) e L) 1 oy * Retarder au maximum Fintervention
* Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 ml/mn
» Opérer, si saignhement anormal :antagoniser**

[Dabigatran] > 400 ng/ml + Surdosage — Risque hémorragique majeur
* Discuter la dialyse avant la chirurgie

GIHP 2013



Mme A, 83 ans.

* [dabigatran] 224 ng/mL

+ Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage**

ou (si délai incompatible avec I'urgence)
200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml * Retarder au maximum l'intervention
« Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 ml/mn

+ Opérer, si saignement anormal :antagoniser**

Praxbind 5 grammes IV
GIHP 2013



Mme A, 83 ans.

* [dabigatran] 224 ng/mL

* TP 74%

* TCA 61 sec (témoin 28 sec) Prédiction [AOD]<30 ng/mL

* Ratio 2.18 VPP 96%; VPN 73%
TP >70% & TCA < 1,2

+ Attendre 12 — 24 h et obtenir un dosage spécifique / nouveau TP-TCA
ou (si délai incompatible avec I'urgence)

m + Si Cockcroft < 50 ml/mn, obtenir un dosage spécifique, pour dépister
un surdosage et/ou discuter une dialyse

* Retarder au maximum l'intervention
* Opérer, si saighement anormal :antagoniser**

Godier A et al. Peri-procedural management of dabigatran and rivaroxaban : duration of
anticoagulant discontinuation and drug concentrations. Thromb Haemost. 2010;103:1116-27.



Mme A, 83 ans.

* FA
* Cardiopathie réputée ischémique
 Créatininémie 95uM/L (MDRD 65ml/min/m?)

* Dabigatran 110 mg deux fois par jour * Bisoprolol 5 mg par jour

* Aldactone 25 mg par jour * Amiodarone 200 mg par jour
* Furosémide 40 mg deux fois par jour * Esomeprazole 40 mg par jour
* AAS 75mg par jour * Potassium 1000mg par jour

* Atorvastatine 10 mg par jour



Mme A, 83 ans.

* Majoration récente des OMI
* Majoration du traitement diurétique

e Rivaroxaban 20 mg une fois par jour
* Aldactone 75 mg par jour

* Furosémide 125 mg par jour

* AAS 75mg par jour

* Bisoprolol 5 mg par jour

* Amiodarone 200 mg par jour
* Esomeprazole 40 mg par jour
* Potassium 1000mg par jour

* Atorvastatine 10 mg par jour



Mme A, 83 ans.

J7. Fatigue inhabituelle

Examen initial
* Asthénie, Paleur

* PA 120/65mmHg
e FC 90/min, irrégulier
* Sp02 95% VSAA




Mme A, 83 ans.

Biochimie

Na 127 mM/L

K5.5 mM/L

RA 17 meqg/L

Urée 31.8 mM/L
Créatinine 327 uM/L
MDRD 12 mL/min/m?



Mme A, 83 ans.

Pharmacochimie

Dosage rivaroxaban 560 mg/L



AOD et surdosage — gérer le risque de saighement

* Arrét du traitement par AOD

* Concentration d’AOD circulant
* Dose supposée ingérée
* Type d’élimination (fonction rénale)
* Délai de la derniere prise

e Demi-vie de ’'AOD

* Traitements concomitants (anti-agrégants plaquettaires)

van Ryn J et al. Dabigatran etexilate - a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor:
interpretation of coagulation assays and reversal of anticoagulant activity. Thromb

. a N A LN AN A A A -



Mme A, 83 ans.

Tests hémostase

TP 20%
Temps Quick 41.7sec
TCA 71sec (28sec)

Fibrinogene 4.95g/L




Mme A, 83 ans.

Hémoglobine 4.2g/dL
VGM 76fL
Erythroblastes circulants 4.3%

Melaena mélé de sang non digerée



Mme A, 83 ans.

e Arrét du rivaroxaban (et AAS)

* CPP 50 U/kg

* Transfusion de concentrés érythrocytaires

e Ajustement du traitement de l'insuffisance cardiaque

* Endoscopie digestive haute (gastrite)



Mme A, 83 ans.

Tests hémostase

Baseline
TP 20%
Temps Quick 41.7sec
TCA 71sec

Fibrinogene 4.95g/L

H12 CPP

37%

25.1sec
42sec (28sec)

4.54g/L




Attention

un patient anticoagulé a souvent une bonne raison de |'étre

I'utilisation de facteurs de coagulation est pro-thrombotique (7%)

Milling TJ et al. thromboembolic events after vitamin K antagonist reversal with 4-factor prothrombin complex
concentrate: exploratory analyses of two randomized plasma-contrommed studies. Ann Emerg Med. 2016;67:96-105.



et si 'AOD avait été dabigatran ?

* Arrét du dabigatran (et AAS)

 ldarucizumab (PRAXBIND® 5g iv)

* Transfusion de concentrés érythrocytaires

e Ajustement du traitement de l'insuffisance cardiaque

* Endoscopie digestive haute (gastrite)



AOD et accidents hémorragiques — résumeé

 Hémorragies mineures / gestes invasifs :
* [molécule]
e Tests d’hémostase

* HéEmorragie d’organe critique ou sévere : réversion

* Mesures générales
 CCP
* Antidotes [idarucizumab — dabigatran]

 Stratégie de site
* Intégration des outils disponibles
* Discussion anticipée entre cliniciens - biologistes - pharmaciens



A
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-

15 & 16 septembre 2016
Novotel Monte Carlo - Monaco



AOD et chirurgie d’urgence - stratégies

bleeding risk assessment, the ACCP identifies the follow-

ing as high risk procedures:

¢ Urologic surgery (transurethral resection of the
prostate, bladder resection, tumor ablation,
nephrectomy, kidney biopsy)

e Cardiac device procedures (implantation of a
pacemaker or internal cardiac defibrillator)

e Colon polypectomy (particularly >1-2 cm in length)

e Surgery on highly vascular organs

e Bowel resection in which bleeding may occur at the
anastomotic site

e Major surgery with extensive tissue injury

e Cardiac, intracranial, or spinal surgery.

Daniels PR. Peri-procedural management of patients taking oral
anticoagulants. BMJ 2015;351:h2391 doi: 10.1136/bmj.h2391



AOD et accidents hémorragiques — épuration
e Elimination rénale — dialyse

e Dabigatran
» 7 patients dialysés chroniques

e 3doses:150mg; 110mg; 75mg

* 48.8% EER 200mL/min x 4h =» 147 vs. 74.6ng/mL
* 59.3% EER 400mL/min x 4h = 140 vs. 56.5ng/mL

» Effet rebond non significatif

Khadzhynov et al. Thromb Haemost. 2013;109:596-605.



AOD et accidents hémorragiques — épuration
e Elimination digestive - charbon

e Apixaban
e 18 volontaires sains

e 20mg dose unique

* Apixaban =>» demi-vie 13.4 (5.1) heures
» Apixaban + charbon H2 = demi-vie 5.3 (1.1) heures
» Apixaban + charbon H6 = demi-vie 4.9 (1.1) heures

Wang et al. Am J Cardiovasc Drugs. 2013.



AOD et accidents hémorragiques - antidotes

* Arizapine (PER977)

Pan-antidote
Liaisons H covalentes
Affinité

phase 2

Ruff T et al. Use of PER977 to revese the anticoagulant effect of edoxaban. N Engl J Med. 2014;317:22.

Percent Change from Baseline in Whole-Blood

Clotting Time

50+

-10

PER977
administered

(R . AN AR, Y Sy S p———

——&—— 60 mg edoxaban
— 4 — Pooled placebo
25 mg PER977
— +#— - 100 mg PER977
—==®-- 300 mg PER977

*P<0.05 vs. placebo

w

Hours after Edoxaban Administration



AOD et accidents hémorragiques - antidotes

* |ldarucizumab (Praxbind®)

20 75° percentile 2000 95° percentile
L Bl B2 P Bl B2 P
= . = b
g 150 [% £ 1500
\ a \ B
o n (o15) L
L . = =
E 1 O 0 -‘ E 1 0 0 0 .......... “‘ :‘
-g . -g ‘l : “
S, 50 . o, 500 = .
s “ : “
‘l u 0’ ﬁ.
- ‘- 0’ ..'.,
0 . ““‘ 0 5 o
TO post 30° 1h 2h 4h 12h 24h TO post 30° 1h

2h 4h 12h 24h
Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMo0a1502000



[dabigatran] (ng/mL)

AOD et accidents hémorragiques - antidotes

* |ldarucizumab (Praxbind®)

2 ° i 2000 95° percentile
00 = s 75° percentile o 5 p
150
V4 () ° V4
100 Stratégie dose fixe vs. dose adaptée
“ -f.; : “
50 ‘_‘ S 500 | . : .
. ‘- : “
- - o .
. . . N ."n
0 . “t‘ 0 . RS
TO post 30° 1h 2h 4h 12h 24h TO post 30’ 1h 2h 4h 12h 24h

Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMo0a1502000



AOD et accidents hémorragiques - antidotes

* |ldarucizumab (Praxbind®)

Résultats intermédiaires 90/300 patients

Posologie fixe 5 g (15min)

Antidote Chirurgie urgente (n=39) 200 | =30 185 75° percentile
Age médiane [extrémes] 76 [56-93] T 150 |
........................................................................................... ~ ‘_
o .
Hémorragie cérébrale =
. c . ]
Traumatisme g 100 .
Hémorragie digestive & .
2 .
........................................................................................... i 50 ‘-
Fracture 18%
Chirurgie digestive 9% P
Chirurgie cardiovasculaire 20% 0 as2’
TO post 30 1h 2h 4h 12h 24h

Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20.




AOD et accidents hémorragiques - antidotes

* |ldarucizumab (Praxbind®)
e 18 déces (age médian 80ans)

e 5 événements thrombotiques
* 1 précoce (<72h)
e 4 tardifs (>72h)

Pollack CV et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20.



AOD et accidents hémorragiques — réversion spécifique

Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique - - —
de dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban (Xarelto®) Hémorragie dans un organe critique
(intracérébral, sous dural aigu, intra-oculaire...)

l

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg*
ou
2) CCP 50 Ul / kg*

Pernod G et al. Prise en charge des complications hémorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients recevant un anticoagulant
oral direct anti-lia ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interét en Hémostase Périopératoire (GIHP) — mars 2013. Ann Fr Anesth Réan.



AOD et accidents hémorragiques - stratégies

Votre établissement dispose d’'un dosage spécifique Hémorragie grave autres
de dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban (Xarelto®) selon la définition HAS 2008

l

Privilégier un geste hémostatique si réalisable

v v

Si pas de geste hémostatique
[]™<30ng/ml immédiat

etsi[]"™>30ng/ml

l

pas d’antagonisation Discuter I'antagonisation

Pernod G et al. Prise en charge des complications hémorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients recevant un anticoagulant
oral direct anti-lia ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interét en Hémostase Périopératoire (GIHP) — mars 2013. Ann Fr Anesth Réan.



AOD et accidents hémorragiques — tube digestif

6% -

M Any Gl Bleed M Hemoglobin Drop M Transfusion (Any)
0/, |
5 M Transfusion (4+ Units) M Fatal sk Only 1 Fatal GI Bleeding Event
4%
2
& 3%-
&
2%
1% —
*
0%-
Patients Warfarin Rivaroxaban

Connolly SJ et al. Newly Identified Events in the RE-LY Trial. N Engl J Med 2010;363:1875-6.
Giugliano RP et al. Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2013;369:2093-104.
Sherwood MW et al. Gastrointestinal Bleeding in Patients With AF Treated With Rivaroxaban or Warfarin. J Am Coll Cardiol 2015;66:2271-81.



Prévoir le risque hémorragique

AOD
en deux prises
par jour

AOD
en une prise
le matin

AOD
en une prise
le soir

INTERVENTION

minimum

X Xl

J-2

U=l

J0 J+1

J-2

J-1

10 J+1

minimum

X 6h

b —

JO J+1

@ Risque hémorragique faible Risque hémorragique élevé
rivaroxaban
ixab Cockcroft D . ise 3J-3
apixaban > 30 mi/mn erniere prise a J-
edoxaban
Avab Pas de pr'lse la \’/ellle fau so.|r nile P ) ol
matin de I’acte invasif >50 ml/ Derniére prise a J-4
le geste . s
dabigatran
Cockcroft . ol
) Derniere prise a J-5
30-49 ml/mn
Pas de relai
Pas de dosage
Anticoagulant a dose « prophylactique »
I . au moins 6 heures apreés I'acte invasif, si une
Aprés Reprise a I’heure habituelle et thromboprophylaxie veineuse est indiquée
au moins 6 h apres la fin de
le geste

I’acte invasif

Anticoagulant a dose « curative »
dés que ’hémostase le permet
(a titre indicatif: entre 24 et 72 heures)

Albaladejo P et al. Gestion des Anticoagulants Oraux Directs pour la chirurgie et les actes invasifs programmés :
propositions réactualisées du Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP)-Septembre 2015. GEHT.



