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AOD  vs.  AVK  –  Moins  de  consomma3on  de  soins


Zalesak	
  M	
  et	
  al.	
  Higher	
  persistance	
  in	
  newly	
  diagnosed	
  non	
  valvular	
  atrial	
  fibrillaRon	
  	
  paRents	
  with	
  dabigatran	
  vs	
  warfarin.	
  Circ	
  Cardiovasc	
  Qual	
  Outcomes.	
  2013;6:567-­‐74.	
  
Sussman	
  M	
  et	
  al.	
  All	
  cause	
  healthcare	
  resource	
  uRlizaRon	
  and	
  associated	
  medical	
  costs	
  among	
  newly	
  diagnosed	
  non	
  valvular	
  FA	
  paRents	
  treated	
  with	
  dabigatran	
  or	
  

warfarin	
  within	
  integrated	
  healthcare	
  delivery.	
  J	
  Manag	
  Care	
  Pharm.	
  2014;20:74.	
  

•  Oct	
  2010	
  –	
  Sept	
  2012	
  
•  >	
  18	
  ans	
  
•  AnRcoagulant	
  de	
  novo	
  	
  
•  NV-­‐FA	
  

	
  
•  70ans	
  	
  
•  58/42%	
  H/F	
  
•  1945	
  warfarine;	
  1945	
  dabigatran	
  

10%	
  -­‐	
  20%	
  hospitalisa/ons	
  (1.07	
  vs.	
  1.02)	
  
	
  
13%	
  jours	
  d’hospitalisa/on	
  (4.0	
  vs.	
  4.6)	
  
	
  
22%	
  -­‐	
  41%	
  consulta/ons	
  (10.64	
  vs.	
  18.13)	
  
	
  
10%	
  -­‐	
  29%	
  urgences	
  (0.36	
  vs.	
  0.51)	
  
	
  
$8,431	
  économies	
  ($13,825	
  vs.	
  $22,256)	
  



AOD	
  
sans	
  stratégie	
  de	
  réversion	
  

AOD  vs.  AVK  –  Meilleur  rapport  bénéfice  /  risque  


Ruff	
  CT	
  et	
  al.	
  Comparison	
  of	
  the	
  efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  new	
  oral	
  anRcoagulants	
  with	
  warfarin	
  in	
  paRents	
  with	
  atrial	
  fibrillaRon:	
  a	
  meta-­‐analysis	
  of	
  randomised	
  trials.	
  Lancet.	
  2014	
  
383;955-­‐62.	
  

WARFARINE	
  
avec	
  stratégie	
  de	
  réversion	
  

2010-­‐2013	
  :	
  4	
  études	
  
42	
  411	
  AOD	
  
29	
  272	
  warfarin	
  



•  Antécédents	
  
•  EP	
  apixaban	
  
•  HTA	
  candésartan	
  

•  Anamnèse	
  
•  Chute	
  accidentelle	
  datant	
  de	
  48h.	
  Nouvelle	
  	
  chute	
  
•  Troubles	
  de	
  vigilance	
  non	
  connus	
  et	
  d'appariRon	
  récente	
  	
  

•  16h54.IAO;	
  16h59.médecin	
  
•  CollecRon	
  oedémato-­‐hémaRque	
  pariétale	
  gauche	
  
•  Points	
  de	
  compression	
  de	
  la	
  face	
  antérieure	
  des	
  deux	
  jambes	
  	
  
•  Score	
  de	
  Glasgow	
  10-­‐11;	
  E3/4	
  V2	
  M5	
  
•  Myosis	
  réacRf	
  

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

Mme  A,  86  ans.




An3coagulants  &  Ges3on  de  l’Accident  Hémorragique




•  StraRficaRon	
  de	
  la	
  sévérité	
  

HAS	
  2008.	
  



Hémorragie  grave  (1  seul  critère  suffit)



•  Abondance  et  reten3ssement  

hémodynamique


•  Localisa3on  pouvant  engager  le  
pronos3c  vital


•  Non  contrôlable  par  mesures  usuelles


•  Transfusion  ou  transfert  hospitalier  
pour  geste  d’hémostase







•  intracrânienne;  intra-­‐spinale



•  intra-­‐  et  rétro-­‐orbitaire


•  hémothorax  /  -­‐péritoine  /  -­‐péricarde


•  musculaire  profond  /  syndrome  loge


•  hémorragie  diges3ve  aiguë


•  hémarthrose




An3coagulants  et  accidents  hémorragiques




	
  
•  Saignement	
  externe	
  Non	
  contrôlé	
  par	
  les	
  mesures	
  usuelles	
  

•  LocalisaRon	
  mesant	
  en	
  jeu	
  Le	
  pronosRc	
  foncRonnel	
  ou	
  vital	
  

•  Instabilité	
  hémodynamique	
  
•  PAS<90mmHg	
  ou	
  diminuRon	
  de	
  PAS	
  ≥40mmHg	
  	
  
•  ou	
  PAM<65mmHg	
  
•  ou	
  tout	
  signe	
  De	
  choc	
  

•  Hémorragie	
  nécessitant	
  une	
  transfusion	
  

•  Nécessité	
  d’un	
  geste	
  hémostaRque	
  urgent	
  

HAS	
  2008.	
  

An3coagulants  et  accidents  hémorragiques


•  StraRficaRon	
  de	
  la	
  sévérité	
  



Samama	
  CM	
  et	
  al.	
  Bleeding	
  and	
  the	
  New	
  AnRcoagulants	
  Strategies	
  and	
  Concerns.	
  2015;122:236-­‐7.	
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An3coagulants  et  accidents  hémorragiques


• Mécanique	
  
•  Compression	
  
•  Tamponnement	
  
•  Suture	
  	
  

•  IntervenRonnelle	
  
•  Chirurgie	
  
•  Radiologie	
  

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



AVK  &  Ges3on  de  l’Accident  Hémorragique




AVK  et  Hémorragie  –  HAS  avril  2008


hsps://www.has-­‐sante.fr/portail/upload/docs/image/jpeg/2014-­‐12/avk.jpg	
  

Prise	
  en	
  charge	
  hospitalière	
  d’une	
  hémorragie	
  grave	
  (objec/f	
  INR	
  <	
  1,5)	
  



AVK  et  Hémorragie  –  Efficacité  des  CCP


Sorde	
  R	
  et	
  al.	
  Efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  4-­‐Factor	
  Prothrombin	
  Complex	
  Concent	
  rate	
  in	
  paRents	
  on	
  VKA	
  presenRng	
  
with	
  major	
  bleeding.	
  A	
  randomized	
  Plasma	
  controlled	
  phase	
  IIIb	
  study.	
  CirculaRon.	
  2013;128:1234-­‐43.	
  

202	
  paRents	
  sous	
  AVK	
  
Hémorragie	
  sévère	
  
	
  
NormalisaRon	
  INR	
  (<1.5)	
  

•  CCP	
  62.2%	
  	
  
•  Plasma	
  9.6%	
  



AVK  et  Hémorragie  –  Impact  des  Recommanda3ons


Khorsand	
  N	
  et	
  al.	
  A	
  systemaRc	
  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	
  administraRon	
  of	
  PCC	
  and	
  VK	
  is	
  associated	
  with	
  decreased	
  mortality	
  in	
  paRents	
  with	
  severe	
  bleeding	
  under	
  VKA	
  treatment.	
  Crit	
  Care.	
  2014;18:R81.	
  

Epahk	
  study	
  
	
  
Hémorragie	
  sévère	
  sous	
  AVK	
  (n=822)	
  	
  
	
  
Suivi	
  des	
  recommandaRons	
  
•  CCP	
  :	
  au	
  moins	
  20ui/kg	
  
•  Vit.	
  K	
  :	
  au	
  moins	
  5	
  mg	
  	
  
•  au	
  moins	
  dans	
  les	
  8	
  heures	
  

Mortalité	
  J7	
  toute	
  cause	
  ÷2	
  
Mortalité	
  J7	
  Hie	
  intracrânienne	
  ÷3	
  
	
  



AVK  et  Réversion  –  Risque  thrombo3que


Sorde	
  R	
  et	
  al.	
  Efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  4-­‐Factor	
  Prothrombin	
  Complex	
  Concent	
  rate	
  in	
  paRents	
  on	
  VKA	
  presenRng	
  
with	
  major	
  bleeding.	
  A	
  randomized	
  Plasma	
  controlled	
  phase	
  IIIb	
  study.	
  CirculaRon.	
  2013;128:1234-­‐43.	
  

202	
  paRents	
  sous	
  AVK	
  
Hémorragie	
  sévère	
  
	
  
NormalisaRon	
  INR	
  (<1.5)	
  
•  CCP	
  62.2%	
  	
  
•  Plasma	
  9.6%	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  Stratégies




AOD  &  accidents  hémorragiques  –  Arrêt  du  traitement


Heidbuchel	
  H	
  et	
  al.	
  European	
  Heart	
  Rhythm	
  AssociaRon	
  PracRcal	
  Guide	
  on	
  the	
  use	
  of	
  new	
  oral	
  anRcoagulants	
  in	
  paRents	
  with	
  non-­‐valvular	
  atrial	
  fibrillaRon	
  Europace.	
  2013;15:	
  625–651.	
  

Rivaroxaban	
  
	
  

8.5h	
  
	
  
9h	
  
	
  

9.5h	
  
	
  

inconnu	
  

Dabigatran	
  
	
  
14h	
  
	
  
18h	
  
	
  
28h	
  
	
  

inconnu	
  
	
  

ClCréa/nine	
  
	
  
>60mL/min	
  
	
  
30-­‐60mL/min	
  
	
  
15-­‐30mL/min	
  
	
  
<15mL/min	
  

Edoxaban	
  
	
  

6.5h	
  
	
  

9.4h	
  
	
  

16.9h	
  
	
  

inconnu	
  
	
  

Apixaban	
  
	
  

12-­‐15h	
  	
  
	
  

12-­‐15h	
  	
  
	
  

12-­‐15h	
  	
  
	
  

inconnu	
  
	
  

Contre-­‐indica/on	
  :	
  clairance	
  créa/nine	
  <	
  30	
  mL/min	
  



AOD  &  accidents  hémorragiques  -­‐  Stratégies


Pernod	
  G	
  et	
  al.	
  Prise	
  en	
  charge	
  des	
  complicaRons	
  hémorragiques	
  graves	
  et	
  de	
  la	
  chirurgie	
  en	
  urgence	
  chez	
  les	
  paRents	
  recevant	
  un	
  
anRcoagulant	
  oral	
  direct	
  anR-­‐Iia	
  ou	
  anR-­‐Xa	
  direct.	
  ProposiRons	
  du	
  Groupe	
  d’interêt	
  en	
  Hémostase	
  Périopératoire	
  (GIHP)	
  –	
  mars	
  2013.	
  Ann	
  Fr	
  

Anesth	
  Réan.	
  



AOD  &  accidents  hémorragiques  -­‐  Stratégies


Pernod	
  G	
  et	
  al.	
  Prise	
  en	
  charge	
  des	
  complicaRons	
  hémorragiques	
  graves	
  et	
  de	
  la	
  chirurgie	
  en	
  urgence	
  chez	
  les	
  paRents	
  recevant	
  un	
  
anRcoagulant	
  oral	
  direct	
  anR-­‐Iia	
  ou	
  anR-­‐Xa	
  direct.	
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  du	
  Groupe	
  d’interêt	
  en	
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  Périopératoire	
  (GIHP)	
  –	
  mars	
  2013.	
  Ann	
  Fr	
  

Anesth	
  Réan.	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  non  spécifique




AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  non  spécifique


AOD	
  forte	
  concentra/on	
  

•  Xabans	
  

•  dabigatran	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  non  spécifique


AOD	
  forte	
  concentra/on	
  

AOD	
  forte	
  concentra/on	
  +	
  rfVII	
  (90µg/kg)	
  

AOD	
  forte	
  concentra/on	
  +	
  CPP	
  (50U/kg)	
  

AOD	
  forte	
  concentra/on	
  +	
  CPPa	
  (50U/kg)	
  
	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  non  spécifique


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

•  110	
  sujets	
  sains	
  
•  18-­‐45	
  ans	
  
•  Biopsie	
  punch	
  	
  
•  5x5mm	
  



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  non  spécifique


84	
  hémorragies	
  graves	
  rivaroxaban	
  /	
  apixaban
	
  	
  

	
  59	
  hémorragies	
  intracrâniennes 	
  	
  
	
  13	
  hémorragies	
  digesRves	
  	
   	
  	
  
	
  	
  	
  
58	
  efficaces	
  	
  
26	
  inefficaces	
  	
  
dont	
  16	
  hémorragies	
  intracrâniennes	
  
2	
  AVC	
  ischémiques	
  (J5	
  et	
  J10) 	
  	
  
	
  	
   	
  	
  
	
  	
  	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  spécifique  
  
  

Inhiber  l’effet  de  l’an3coagulant  
  

Préserver  l’équilibre  physiologique  des  facteurs  de  coagula3on




AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  an3dotes


•  3	
  anRdotes,	
  3	
  philosophies	
  

An/dote	
  
	
  
Idarucizumab	
  
(Praxbind®)	
  
	
  
Andexanet	
  α
	
  
	
  
	
  
PER977	
  
(Ciraparantag)	
  	
  

Cible	
  
	
  
dabigatran	
  
	
  	
  
	
  
AcRvité	
  anR-­‐Xa	
  
	
  	
  	
  .	
  HBPM	
  /	
  fondaparinux	
  
	
  	
  	
  .	
  Xabans	
  
	
  
AcRvité	
  anR-­‐Xa	
  
	
  	
  	
  .	
  HBPM	
  /	
  fondaparinux	
  
	
  	
  	
  .	
  Tous	
  les	
  AOD	
  
	
  

Mode	
  d’ac/on	
  
	
  
Fab	
  humanisé	
  anR-­‐dabigatran	
  
Affinité	
  x300	
  /	
  thrombine	
  
	
  
rFX	
  acRvé/désacRvé	
  
CompéRRon	
  FXa	
  
	
  
	
  
Synthèse	
  
	
  	
  	
  .	
  Liaison	
  H	
  avec	
  AOD	
  
	
  	
  	
  .	
  InteracRon	
  +/-­‐	
  héparines	
  

Disponibilité	
  
	
  
AMM	
  
	
  
	
  
FDA	
  
AMM	
  Europe	
  
	
  
	
  
développement	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  pan-­‐an3dote


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

• Arizapine	
  (PER977)	
  

•  Pan-­‐anRdote	
  
•  Liaisons	
  H	
  covalentes	
  
•  Affinité	
  

•  phase	
  2	
  



• Résultats	
  volontaires	
  sains	
  

•  rFX	
  acRvé/désacRvé	
  
•  CompéRRon	
  FXa	
  
•  Affinité	
  
•  Efficacité	
  en	
  2-­‐5min	
  
•  Demi-­‐vie	
  1h	
  

•  phase	
  3	
   	
  ANEXA-­‐R	
  	
  
	
   	
  ANEXA-­‐A	
  

	
  	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  –  andexanet  α

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



• Résultats	
  paRents	
  

•  MulRcentrique	
  ouvert 	
  ANEXA-­‐4	
  	
  

•  Bolus	
  (400-­‐800mg)	
  +	
  2h	
  (480-­‐960mg)	
  

•  47	
  paRents	
  
•  [AOD]>75ng/ml	
  +	
  saignement	
  acRf	
  
•  Saignement	
  digesRf	
  +	
  HIC	
  

•  Hémostase	
  H1	
  37	
  pts	
  
•  Décès	
  15%	
  
•  Thrombose	
  J30	
  18%	
  

	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  –  andexanet  α

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  α



• CaractérisRques	
  

•  FracRon	
  Fab	
  

•  FixaRon	
  dabigatran	
  

•  CompéRRon	
  avec	
  thrombine	
  (affinité	
  x	
  350)	
  

•  Pas	
  d’effet	
  direct	
  sur	
  l’hémostase	
  

•  Demi-­‐vie	
  courte	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  idarucizumab


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



• Résultats	
  cliniques	
  

	
  

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.	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  idarucizumab


Posologie	
  fixe	
  5	
  g	
  (15min)	
  Hémorragies	
  sévères	
  (n=202) 	
  	
  
	
  	
  hémorragie	
  digesRve	
  (n=137) 	
  	
  
	
  	
  hémorragie	
  intracrânienne	
  (n=98) 	
  	
  
	
  	
  délai	
  avant	
  arrêt	
  de	
  saignement	
  :	
  2.5h	
  	
  
	
  	
  accidents	
  thromboRques	
  J90	
  :	
  6.3% 	
  	
  
	
  	
  mortalité	
  :	
  18.8%	
  
	
  
Chirurgie	
  urgente	
  (n=301)	
  
	
  	
  délai	
  de	
  procédure	
  :	
  1.6h 	
  	
  
	
  	
  hémostase	
  périprocédurale	
  	
  

	
  ‘normale’	
  :	
  93.4%	
  
	
  	
   	
  ‘anormale’	
  :	
  5.1%	
  
	
  	
   	
  ‘très	
  anormale’	
  :	
  1.5%	
  
	
  	
  accidents	
  thromboRques	
  J90	
  :	
  7.4% 	
  	
  
	
  	
  mortalité	
  :	
  18.9%	
  

	
  	
  



• Réversion	
  standardisée	
  et	
  fortes	
  concentraRons	
  

Pollack	
  CV	
  et	
  al.	
  Idarucizumab	
  for	
  dabigatran	
  reversal.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015.	
  DOI:	
  10.1056/NEJMoa1502000	
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AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  idarucizumab
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Stratégie  dose  fixe  vs.  dose  adaptée  


AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  idarucizumab


• Réversion	
  standardisée	
  et	
  fortes	
  concentraRons	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  stratégies  alterna3ves  
  
  

Procoagula3on  &  Epura3on




• Registre	
  GIHP	
  
	
  
•  Jun	
  2013-­‐Nov	
  2015	
  

•  732	
  paRents	
  

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

AOD  et  accidents  hémorragiques  –  stratégies  pro-­‐
coagulantes


Albaladejo	
  P	
  et	
  al.	
  Management	
  of	
  Severe	
  Bleeding	
  in	
  PaRents	
  Treated	
  with	
  Direct	
  Oral	
  AnRcoagulants:	
  An	
  ObservaRonal	
  Registry	
  Analysis.	
  Anethesiology.	
  2017;127:111-­‐20.	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  épura3on


•  ÉliminaRon	
  rénale	
  –	
  dialyse	
  	
  

•  Dabigatran	
  
•  7	
  paRents	
  dialysés	
  chroniques	
  
•  3	
  doses	
  :	
  150mg	
  ;	
  110mg	
  ;	
  75mg	
  

•  48.8%	
  EER	
  200mL/min	
  x	
  4h	
  è	
  147	
  vs.	
  74.6ng/mL	
  
•  59.3%	
  EER	
  400mL/min	
  x	
  4h	
  è	
  140	
  vs.	
  56.5ng/mL	
  

•  Effet	
  rebond	
  non	
  significaRf	
  

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



•  ÉliminaRon	
  digesRve	
  -­‐	
  charbon	
  

Wang	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  Cardiovasc	
  Drugs.	
  2013.	
  

	
  

•  Apixaban	
  
•  18	
  volontaires	
  sains	
  
•  20mg	
  dose	
  unique	
  

	
   	
   	
  	
  
•  Apixaban	
   	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  è	
  demi-­‐vie	
  13.4	
  (5.1)	
  heures	
  
•  Apixaban	
  +	
  charbon	
  H2	
  è	
  demi-­‐vie	
  5.3	
  (1.1)	
  heures	
  
•  Apixaban	
  +	
  charbon	
  H6	
  è	
  demi-­‐vie	
  4.9	
  (1.1)	
  heures	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  –  épura3on




Steffel	
  J	
  et	
  al.	
  The	
  2018	
  European	
  Heart	
  Rhythm	
  AssociaRon	
  PracRcal	
  Guide	
  on	
  the	
  use	
  of	
  non-­‐VKA	
  oral	
  anRcoagulants	
  in	
  paRents	
  with	
  atrial	
  fibrillaRon.	
  Eur	
  Heart	
  J.	
  2018;39:1330-­‐93.	
  



An3coagulants  et  accidents  hémorragiques  –  résumé


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

• Hémorragie	
  d’organe	
  criRque	
  ou	
  sévère	
  :	
  réversion	
  
•  Mesures	
  générales	
  
•  CCP	
  
•  AnRdotes	
  [idarucizumab	
  –	
  dabigatran]	
  

•  Stratégie	
  de	
  site	
  
•  IntégraRon	
  des	
  ouRls	
  disponibles	
  
•  Discussion	
  anRcipée	
  entre	
  cliniciens	
  -­‐	
  biologistes	
  -­‐	
  pharmaciens	
  



•  Embolie	
  pulmonaire	
  récidivante	
  
•  IndicaRon	
  d’anRcoagulaRon	
  au	
  long	
  cours	
  
• Rivaroxaban	
  15mg	
  une	
  fois	
  par	
  jour	
  depuis	
  6	
  mois	
  
• Bonne	
  observance	
  

Mme  C,  68  ans.


• Chute	
  accidentelle	
  en	
  randonnée	
  
•  TraumaRsme	
  crânio-­‐facial	
  sans	
  perte	
  de	
  connaissance	
  



Mme  C,  68  ans.


• Plaie	
  de	
  l’aile	
  du	
  nez	
  droite	
  
•  Épistaxis	
  tari	
  de	
  narine	
  droite	
  
• Pas	
  de	
  signe	
  neurologique	
  



• Balance	
  bénéfice	
  –	
  risque	
  
•  Risque	
  thromboRque	
  de	
  l’EP	
  durant	
  les	
  4	
  premières	
  semaines	
  
•  Réalité	
  d’une	
  lésion	
  traumaRque	
  

Interrompre  le  traitement  an3coagulant  ?


• Réaliser	
  un	
  scanner	
  cérébral	
  
•  Éliminer	
  les	
  complicaRons	
  traumaRques	
  
•  Suivre	
  les	
  recommandaRons	
  de	
  TC	
  sous	
  anRcoagulant	
  
	
  

Jehlé	
  E	
  et	
  al.	
  TraumaRsme	
  crânien	
  léger	
  (score	
  de	
  Glasgow	
  de	
  13	
  à	
  15)	
  :	
  triage,	
  évaluaRon,	
  examens	
  complémentaires	
  
et	
  prise	
  en	
  charge	
  précoce	
  chez	
  chez	
  le	
  nouveau‑né,	
  l’enfant	
  et	
  l’adulte.	
  Ann	
  Fr	
  Med	
  Urg	
  2012;2:199‑214.	
  



•  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	
  à	
  :	
  

•  un	
  mécanisme	
  à	
  risque	
  (piéton	
  renversé	
  par	
  un	
  véhicule	
  motorisé,	
  éjecRon	
  
d’un	
  véhicule,	
  chute	
  de	
  plus	
  d’un	
  mètre),	
  
•  un	
  âge	
  >	
  65	
  ans,	
  
•  des	
  troubles	
  de	
  la	
  coagulaRon,	
  notamment	
  l’uRlisaRon	
  d’un	
  traitement	
  anR-­‐
agrégant	
  plaquesaire,	
  un	
  traitement	
  anRcoagulant.	
  

Interrompre  le  traitement  an3coagulant  ?






Mme  C,  68  ans.


•  Scanner	
  cérébral	
  :	
  pas	
  de	
  lésion	
  hémorragique	
  
•  Surveillance	
  évoluRve	
  (12-­‐24h)	
  
•  Soins	
  de	
  plaie	
  et	
  anRbioprophylaxie	
  (fracture	
  OPN)	
  

• Maintenir	
  le	
  traitement	
  anRcoagulant	
  
• Autosurveillance	
  ambulatoire,	
  suivi	
  par	
  le	
  médecin	
  traitant	
  



M.  B,  50  ans.


•  FA;	
  Dabigatran	
  150	
  mg	
  deux	
  fois	
  par	
  jour	
  
• Diabète	
  non	
  insulinodépendant;	
  me�ormine	
  500mg	
  deux	
  fois	
  par	
  jour	
  
	
  
• Abcès	
  dentaire	
  

• Collègue	
  denRste	
  	
  
•  AnRbiothérapie	
  péri-­‐opératoire	
  
•  Prévoir	
  le	
  risque	
  hémorragique	
  



AOD  et  interac3ons  médicamenteuses




Prévoir  le  risque  hémorragique


GesRon	
  péri-­‐opératoire	
  des	
  paRents	
  traités	
  par	
  anRthromboRques	
  en	
  chirurgie	
  orale	
  en	
  collaboraRon	
  avec	
  la	
  Société	
  
Française	
  de	
  Cardiologie	
  et	
  le	
  Groupe	
  d’Intérêt	
  en	
  Hémostase	
  Péri	
  –Opératoire.	
  Société	
  Française	
  de	
  Chirurgie	
  Orale.	
  Juillet	
  2015.	
  



Prévoir  le  risque  hémorragique


GesRon	
  péri-­‐opératoire	
  des	
  paRents	
  traités	
  par	
  anRthromboRques	
  en	
  chirurgie	
  orale	
  en	
  collaboraRon	
  avec	
  la	
  Société	
  
Française	
  de	
  Cardiologie	
  et	
  le	
  Groupe	
  d’Intérêt	
  en	
  Hémostase	
  Péri	
  –Opératoire.	
  Société	
  Française	
  de	
  Chirurgie	
  Orale.	
  Juillet	
  2015.	
  

Liste	
  des	
  gestes	
  à	
  faible	
  risque	
  hémorragique	
  (HAS	
  2008)	
  
	
  

•  Chirurgie	
  bucco-­‐dentaire	
  
•  Chirurgie	
  cutanée	
  

•  Chirurgie	
  de	
  la	
  cataracte	
  
•  Actes	
  rhumatologiques	
  

•  Endoscopie	
  digesRve	
  



Prévoir  le  risque  hémorragique


Albaladejo	
  P	
  et	
  al.	
  GesRon	
  des	
  AnRcoagulants	
  Oraux	
  Directs	
  pour	
  la	
  chirurgie	
  et	
  les	
  actes	
  invasifs	
  programmés	
  :	
  
proposiRons	
  réactualisées	
  du	
  Groupe	
  d'Intérêt	
  en	
  Hémostase	
  Périopératoire	
  (GIHP)-­‐Septembre	
  2015.	
  GEHT.	
  



Savoir  reprendre  le  traitement  par  AOD


Shulman	
  S	
  et	
  al.	
  PerioperaRve	
  management	
  of	
  dabigatran.	
  A	
  prospecRve	
  cohort	
  study.	
  

541	
  paRents	
  /	
  dabigatran	
  	
  
•  60%	
  risque	
  «	
  standard	
  »	
  
•  40%	
  risque	
  «	
  élevé	
  »	
  
	
  
10	
  (1.8%)	
  Hies	
  majeures	
  
•  9	
  hommes,	
  78	
  ans	
  
•  8	
  haut	
  risque	
  
	
  
28	
  paRents	
  	
  
•  35	
  Hies	
  mineurs	
  
•  8	
  Hies	
  urologiques	
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Savoir  reprendre  le  traitement  par  AOD
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541	
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  »	
  
	
  
10	
  (1.8%)	
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• Douleurs	
  abdominales	
  depuis	
  1	
  semaine	
  
• Vomissements	
  et	
  intolérance	
  digesRve	
  
• A	
  poursuivi	
  une	
  parRe	
  du	
  traitement	
  	
  

• 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	
  aiguë	
  fébrile	
  
• CholécysRte;	
  épanchement	
  péri-­‐vésiculaire	
  
• PA	
  110/60mmHg;	
  FC	
  100/min	
  (irrégulière)	
  

• Avis	
  du	
  chirurgien	
  :	
  il	
  faut	
  opérer	
  la	
  paRente	
  

Mme  A,  83  ans.




Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].




Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].


Godier	
  A	
  et	
  al.	
  Peri-­‐procedural	
  management	
  of	
  dabigatran	
  and	
  rivaroxaban	
  :	
  duraRon	
  of	
  
anRcoagulant	
  disconRnuaRon	
  and	
  drug	
  concentraRons.	
  Thromb	
  Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  

Voie	
  Intrinsèque	
  (TCA)	
   Voie	
  Extrinsèque	
  (TP)	
  



Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].


Godier	
  A	
  et	
  al.	
  Peri-­‐procedural	
  management	
  of	
  dabigatran	
  and	
  rivaroxaban	
  :	
  duraRon	
  of	
  
anRcoagulant	
  disconRnuaRon	
  and	
  drug	
  concentraRons.	
  Thromb	
  Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  

Voie	
  Extrinsèque	
  (TP)	
  Voie	
  Intrinsèque	
  (TCA)	
  



AOD  et  tests  de  coagula3on


Heidbuchel	
  H	
  et	
  al.	
  European	
  Heart	
  Rhythm	
  AssociaRon	
  PracRcal	
  Guide	
  on	
  the	
  use	
  of	
  new	
  oral	
  
anRcoagulants	
  in	
  paRents	
  with	
  non-­‐valvular	
  atrial	
  fibrillaRon	
  Europace.	
  2013;15:	
  625–651	
  .	
  

Molécule	
  
	
  
AcRvité	
  
	
  
TCA	
  
	
  (VII,	
  IX,	
  XI,	
  XII,	
  la,	
  PK,	
  Kng,	
  II)	
  
TP	
  
	
  (I,	
  II,	
  V,	
  VII,	
  X)	
  
TT	
  
	
  	
  
	
  

Rivaroxaban	
  
	
  
	
  
	
  
↗	
  
	
  

↗↗	
  
	
  
→	
  
	
  
	
  

Apixaban	
  
	
  

AnR	
  X	
  
	
  
↗	
  
	
  
(↗)	
  
	
  
→	
  
	
  

Edoxaban	
  
	
  
	
  
	
  
(↗)	
  
	
  
(↗)	
  
	
  
(↗)	
  
	
  
	
  

Dabigatran	
  
	
  
AnR	
  II	
  
	
  
↗↗↗	
  
	
  
↗	
  
	
  
↗↗↗	
  
	
  



•  TP	
  74%	
  
•  TCA	
  61	
  sec	
  (témoin	
  28	
  sec)	
  
• Ra/o	
  	
  2.18	
  

Mme  A,  83  ans.




• AOD	
  et	
  impact	
  sur	
  les	
  tests	
  d’hémostase	
  

Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].


GIHP	
  2013	
  

Godier	
  A	
  et	
  al.	
  Peri-­‐procedural	
  management	
  of	
  dabigatran	
  and	
  
rivaroxaban	
  :	
  duraRon	
  of	
  anRcoagulant	
  disconRnuaRon	
  and	
  
drug	
  concentraRons.	
  Thromb	
  Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  

Prédic3on  [AOD]<30  ng/mL




TP  >  70%  &  TCA  <  1,2  




VPP  96%;  VPN  73%




• Algorithme	
  de	
  décision	
  sur	
  les	
  tests	
  d’hémostase	
  

Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].


GIHP	
  2013	
  



• AOD	
  et	
  impact	
  sur	
  les	
  tests	
  d’hémostase	
  

Je  ne  peux  pas  doser  [dabigatran].


GIHP	
  2013	
  

Godier	
  A	
  et	
  al.	
  Peri-­‐procedural	
  management	
  of	
  dabigatran	
  and	
  
rivaroxaban	
  :	
  duraRon	
  of	
  anRcoagulant	
  disconRnuaRon	
  and	
  
drug	
  concentraRons.	
  Thromb	
  Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  

Prédic3on  [AOD]<30  ng/mL




TP  >  70%  &  TCA  <  1,2  




VPP  96%;  VPN  73%


100%	
  

	
  
80%	
  

	
  
60%	
  

	
  
40%	
  

	
  
20%	
  

0%	
  
0-­‐12h	
   13-­‐24h	
   25-­‐48h	
   49-­‐120h	
   >120h	
  

PaRents	
  dont	
  [AOD]<30ng/mL	
  	
  
selon	
  le	
  délai	
  d’arrêt	
  des	
  AOD	
  



Je  peux  doser  [dabigatran].


GIHP	
  2013	
  



•  [dabigatran]	
  224	
  ng/mL	
  

GIHP	
  2013	
  

Praxbind	
  5	
  grammes	
  IV	
  

Mme  A,  83  ans.




•  [dabigatran]	
  224	
  ng/mL	
  

•  TP	
  74%	
  
•  TCA	
  61	
  sec	
  (témoin	
  28	
  sec)	
  
• Ra/o	
  	
  2.18	
  

PrédicRon	
  [AOD]<30	
  ng/mL	
  
VPP	
  96%;	
  VPN	
  73%	
  
TP	
  >	
  70%	
  &	
  TCA	
  <	
  1,2	
  	
  

Godier	
  A	
  et	
  al.	
  Peri-­‐procedural	
  management	
  of	
  dabigatran	
  and	
  rivaroxaban	
  :	
  duraRon	
  of	
  
anRcoagulant	
  disconRnuaRon	
  and	
  drug	
  concentraRons.	
  Thromb	
  Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  

Mme  A,  83  ans.




•  FA	
  
• Cardiopathie	
  réputée	
  ischémique	
  
• CréaRninémie	
  95µM/L	
  (MDRD	
  65ml/min/m²)	
  

• 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.


• Bisoprolol	
  5	
  mg	
  par	
  jour	
  
• Amiodarone	
  200	
  mg	
  par	
  jour	
  
•  Esomeprazole	
  40	
  mg	
  par	
  jour	
  
• Potassium	
  1000mg	
  par	
  jour	
  
• AtorvastaRne	
  10	
  mg	
  par	
  jour	
  



• MajoraRon	
  récente	
  des	
  OMI	
  
• MajoraRon	
  du	
  traitement	
  diuréRque	
  

• Rivaroxaban	
  20	
  mg	
  une	
  fois	
  par	
  jour	
  
• Aldactone	
  75	
  mg	
  par	
  jour	
  
•  Furosémide	
  125	
  mg	
  par	
  jour	
  
• AAS	
  75mg	
  par	
  jour	
  
	
  

Mme  A,  83  ans.


• Bisoprolol	
  5	
  mg	
  par	
  jour	
  
• Amiodarone	
  200	
  mg	
  par	
  jour	
  
•  Esomeprazole	
  40	
  mg	
  par	
  jour	
  
• Potassium	
  1000mg	
  par	
  jour	
  
• AtorvastaRne	
  10	
  mg	
  par	
  jour	
  



J7.	
  FaRgue	
  inhabituelle	
  

Examen	
  iniRal	
  
• Asthénie,	
  Pâleur	
  

• PA	
  120/65mmHg	
  
•  FC	
  90/min,	
  irrégulier	
  
•  SpO2	
  95%	
  VSAA	
  

Mme  A,  83  ans.




Biochimie	
  
	
  
Na	
  127	
  mM/L	
  
K	
  5.5	
  mM/L	
  
RA	
  17	
  meq/L	
  
Urée	
  31.8	
  mM/L	
  
Créa/nine	
  327	
  µM/L	
  
MDRD	
  12	
  mL/min/m²	
  

Mme  A,  83  ans.




Pharmacochimie	
  
	
  
Dosage	
  rivaroxaban	
  560	
  mg/L	
  
	
  

Mme  A,  83  ans.




• Arrêt	
  du	
  traitement	
  par	
  AOD	
  

•  ConcentraRon	
  d’AOD	
  circulant	
  	
  
•  Dose	
  supposée	
  ingérée	
  

•  Type	
  d’éliminaRon	
  (foncRon	
  rénale)	
  

•  Délai	
  de	
  la	
  dernière	
  prise	
  

•  Demi-­‐vie	
  de	
  l’AOD	
  

•  Traitements	
  concomitants	
  (anR-­‐agrégants	
  plaquesaires)	
  

AOD  et  surdosage  –  gérer  le  risque  de  saignement


van	
  Ryn	
  J	
  et	
  al.	
  Dabigatran	
  etexilate	
  -­‐	
  a	
  novel,	
  reversible,	
  oral	
  direct	
  thrombin	
  inhibitor:	
  
interpretaRon	
  of	
  coagulaRon	
  assays	
  and	
  reversal	
  of	
  anRcoagulant	
  acRvity.	
  Thromb	
  

Haemost.	
  2010;103:1116-­‐27.	
  



Tests	
  hémostase	
  
	
  
TP	
   	
   	
   	
  20%	
  
Temps	
  Quick 	
  41.7sec	
  
TCA	
   	
   	
   	
  71sec	
  (28sec)	
  
	
  
Fibrinogène	
   	
  4.95g/L	
  

Mme  A,  83  ans.




Hémoglobine	
  4.2g/dL	
  
VGM	
  76fL	
  
Érythroblastes	
  circulants	
  4.3%	
  
	
  
Melaena	
  mêlé	
  de	
  sang	
  non	
  digéré	
  
	
  

Mme  A,  83  ans.




• Arrêt	
  du	
  rivaroxaban	
  (et	
  AAS)	
  

• CPP	
  50	
  U/kg	
  

•  Transfusion	
  de	
  concentrés	
  érythrocytaires	
  

• Ajustement	
  du	
  traitement	
  de	
  l’insuffisance	
  cardiaque	
  

•  Endoscopie	
  digesRve	
  haute	
  (gastrite)	
  

Mme  A,  83  ans.




Tests	
  hémostase	
  
	
   	
   	
  Baseline 	
  H12	
  CPP	
  

	
  
TP	
   	
   	
   	
  20% 	
   	
  37%	
  
Temps	
  Quick	
   	
  41.7sec 	
  25.1sec	
  
TCA	
   	
   	
   	
  71sec	
  	
   	
  42sec	
  (28sec)	
  
	
  
Fibrinogène	
   	
  4.95g/L 	
  4.54g/L	
  

Mme  A,  83  ans.




Apen3on  
  
  

un  pa3ent  an3coagulé  a  souvent  une  bonne  raison  de  l’être  
  
  

l’u3lisa3on  de  facteurs  de  coagula3on  est  pro-­‐thrombo3que  (7%)    


Milling	
  TJ	
  et	
  al.	
  thromboembolic	
  events	
  a�er	
  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  l’AOD  avait  été  dabigatran  ?


• Arrêt	
  du	
  dabigatran	
  (et	
  AAS)	
  

	
  
•  Transfusion	
  de	
  concentrés	
  érythrocytaires	
  

• Ajustement	
  du	
  traitement	
  de	
  l’insuffisance	
  cardiaque	
  

•  Endoscopie	
  digesRve	
  haute	
  (gastrite)	
  

• Arrêt	
  du	
  dabigatran	
  

•  Idarucizumab	
  (PRAXBIND®	
  5g	
  iv)	
  	
  

•  Transfusion	
  de	
  concentrés	
  érythrocytaires	
  

• Ajustement	
  du	
  traitement	
  de	
  l’insuffisance	
  cardiaque	
  

•  Endoscopie	
  digesRve	
  haute	
  (gastrite)	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  résumé


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

• Hémorragie	
  d’organe	
  criRque	
  ou	
  sévère	
  :	
  réversion	
  
•  Mesures	
  générales	
  
•  CCP	
  
•  AnRdotes	
  [idarucizumab	
  –	
  dabigatran]	
  

•  Stratégie	
  de	
  site	
  
•  IntégraRon	
  des	
  ouRls	
  disponibles	
  
•  Discussion	
  anRcipée	
  entre	
  cliniciens	
  -­‐	
  biologistes	
  -­‐	
  pharmaciens	
  





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

AOD  et  chirurgie  d’urgence  -­‐  stratégies




AOD  et  accidents  hémorragiques  –  épura3on


•  ÉliminaRon	
  rénale	
  –	
  dialyse	
  	
  

•  Dabigatran	
  
•  7	
  paRents	
  dialysés	
  chroniques	
  
•  3	
  doses	
  :	
  150mg	
  ;	
  110mg	
  ;	
  75mg	
  

•  48.8%	
  EER	
  200mL/min	
  x	
  4h	
  è	
  147	
  vs.	
  74.6ng/mL	
  
•  59.3%	
  EER	
  400mL/min	
  x	
  4h	
  è	
  140	
  vs.	
  56.5ng/mL	
  

•  Effet	
  rebond	
  non	
  significaRf	
  

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



•  ÉliminaRon	
  digesRve	
  -­‐	
  charbon	
  

Wang	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  Cardiovasc	
  Drugs.	
  2013.	
  

	
  

•  Apixaban	
  
•  18	
  volontaires	
  sains	
  
•  20mg	
  dose	
  unique	
  

	
   	
   	
  	
  
•  Apixaban	
   	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  è	
  demi-­‐vie	
  13.4	
  (5.1)	
  heures	
  
•  Apixaban	
  +	
  charbon	
  H2	
  è	
  demi-­‐vie	
  5.3	
  (1.1)	
  heures	
  
•  Apixaban	
  +	
  charbon	
  H6	
  è	
  demi-­‐vie	
  4.9	
  (1.1)	
  heures	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  –  épura3on




AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  an3dotes


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

• Arizapine	
  (PER977)	
  

•  Pan-­‐anRdote	
  
•  Liaisons	
  H	
  covalentes	
  
•  Affinité	
  

•  phase	
  2	
  



•  Idarucizumab	
  (Praxbind®)	
  

Pollack	
  CV	
  et	
  al.	
  Idarucizumab	
  for	
  dabigatran	
  reversal.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015.	
  DOI:	
  10.1056/NEJMoa1502000	
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•  Idarucizumab	
  (Praxbind®)	
  

Pollack	
  CV	
  et	
  al.	
  Idarucizumab	
  for	
  dabigatran	
  reversal.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015.	
  DOI:	
  10.1056/NEJMoa1502000	
  	
  

0	
  

50	
  

100	
  

150	
  

200	
  

[d
ab

ig
at
ra
n]
	
  (n

g/
m
L)
	
  

30’	
  T0	
   1h	
   2h	
   24h	
  post	
   4h	
   12h	
  

75°	
  percen/le	
  
B1	
   B2	
  

0	
  

500	
  

1000	
  

1500	
  

2000	
  

[d
ab

ig
at
ra
n]
	
  (n

g/
m
L)
	
  

30’	
  T0	
   1h	
   2h	
   24h	
  post	
   4h	
   12h	
  

95°	
  percen/le	
  
B1	
   B2	
  

Stratégie  dose  fixe  vs.  dose  adaptée  


AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  an3dotes




•  Idarucizumab	
  (Praxbind®)	
  

• CaractérisRques	
  de	
  la	
  populaRon	
  

Résultats	
  intermédiaires	
  90/300	
  pa/ents	
  

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

AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  an3dotes


Posologie	
  fixe	
  5	
  g	
  (15min)	
  



•  Idarucizumab	
  (Praxbind®)	
  

•  18	
  décès	
  (âge	
  médian	
  80ans)	
  

•  5	
  événements	
  thromboRques	
  
•  1	
  précoce	
  (<72h)	
  
•  	
  4	
  tardifs	
  (>72h)	
  	
  

AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  an3dotes


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



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  réversion  spécifique


Pernod	
  G	
  et	
  al.	
  Prise	
  en	
  charge	
  des	
  complicaRons	
  hémorragiques	
  graves	
  et	
  de	
  la	
  chirurgie	
  en	
  urgence	
  chez	
  les	
  paRents	
  recevant	
  un	
  anRcoagulant	
  
oral	
  direct	
  anR-­‐Iia	
  ou	
  anR-­‐Xa	
  direct.	
  ProposiRons	
  du	
  Groupe	
  d’interêt	
  en	
  Hémostase	
  Périopératoire	
  (GIHP)	
  –	
  mars	
  2013.	
  Ann	
  Fr	
  Anesth	
  Réan.	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  -­‐  stratégies


Pernod	
  G	
  et	
  al.	
  Prise	
  en	
  charge	
  des	
  complicaRons	
  hémorragiques	
  graves	
  et	
  de	
  la	
  chirurgie	
  en	
  urgence	
  chez	
  les	
  paRents	
  recevant	
  un	
  anRcoagulant	
  
oral	
  direct	
  anR-­‐Iia	
  ou	
  anR-­‐Xa	
  direct.	
  ProposiRons	
  du	
  Groupe	
  d’interêt	
  en	
  Hémostase	
  Périopératoire	
  (GIHP)	
  –	
  mars	
  2013.	
  Ann	
  Fr	
  Anesth	
  Réan.	
  



AOD  et  accidents  hémorragiques  –  tube  diges3f


Connolly	
  SJ	
  et	
  al.	
  Newly	
  IdenRfied	
  Events	
  in	
  the	
  RE-­‐LY	
  Trial.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2010;363:1875–6.	
  
Giugliano	
  RP	
  et	
  al.	
  Edoxaban	
  versus	
  Warfarin	
  in	
  PaRents	
  with	
  Atrial	
  FibrillaRon.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013;369:2093–104.	
  

Sherwood	
  MW	
  et	
  al.	
  GastrointesRnal	
  Bleeding	
  in	
  PaRents	
  With	
  AF	
  Treated	
  With	
  Rivaroxaban	
  or	
  Warfarin.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol	
  2015;66:2271–81.	
  



Prévoir  le  risque  hémorragique


Albaladejo	
  P	
  et	
  al.	
  GesRon	
  des	
  AnRcoagulants	
  Oraux	
  Directs	
  pour	
  la	
  chirurgie	
  et	
  les	
  actes	
  invasifs	
  programmés	
  :	
  
proposiRons	
  réactualisées	
  du	
  Groupe	
  d'Intérêt	
  en	
  Hémostase	
  Périopératoire	
  (GIHP)-­‐Septembre	
  2015.	
  GEHT.	
  


