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REsumE : Les nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) ont
vu leurs indications croitre ces derniéres années. Nombre
de patients traités par ceux-ci doivent bénéficier d’une pro-
cédure chirurgicale programmée ou urgente. Les risques
hémorragiques et thrombotiques péri-opératoires pour un
patient varient avec la procédure et les co-morbidités. Les
modalités d’interruption de ’administration des NACOs ne
sont pas univoques. En ’absence de données scientifiquement
établies, la littérature propose deux attitudes. I'une, basée sur
Pexpérience accumulée avec les anti-vitamine K, recommande
un arrét des NACOs 24 heures avant la procédure si le risque
hémorragique est faible et 5 jours avant si le risque hémorra-
gique est modéré ou élevé (avec un relais par héparine de bas
poids moléculaire éventuel suivant le risque thrombotique).
Lautre se base sur des données pharmacocinétiques [demi-
vie d’élimination (t'2)] et préconise une interruption de 24
heures en cas de chirurgie a faible risque hémorragique et de
48 heures a 5 t si le risque hémorragique est plus élevé (a
moduler en présence d’une altération de la fonction rénale).
Lorsqu’une chirurgie non programmée s’avére nécessaire, la
durée d’interruption est le meilleur «antidote». En cas d’ur-
gence, les agents pro-hémostatiques non spécifiques (complexe
prothrombinique activé ou non ou facteur VIla recombinant)
a Defficacité peu démontrée seront prescrits en ultime recours.
Mots-clés : Nouveaux Anticoagulants Oraux - NACO -
Médecine péri-opératoire - Hémorragie - Traitement

INTRODUCTION

La commercialisation récente de nouvelles
molécules anti-coagulantes, au succeés crois-
sant du fait de leur administration orale et de
leur suivi peu contraignant, met I’ensemble des
praticiens face a de nouveaux défis. Il s’agit
notamment de la prise en charge de ces patients
lors d’une chirurgie élective ou urgente ou lors
d’une complication hémorragique sévere.

Les nouveaux anticoagulants oraux directs
(NACOs) sont une alternative intéressante
aux antagonistes de la vitamine K (AVK). Ils
peuvent remplacer ces derniers dans de nom-
breuses indications : prévention des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) chez les patients
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PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS :
NOT MUCH EVIDENCE BUT SEVERAL DIFFERENT APPROACHES
SumMARY : New oral anticoagulants (NOACs) are a major step
forward in the field of anticoagulation. As a consequence, the
number of patients treated with NOACs that have to undergo
surgery constantly increases. The optimal management of
such patients is not clearly determined so far as scientifically
established data are lacking. A first proposal is to mimic the
perioperative management of patients on vitamin-K antago-
nists. When the risk of perioperative bleeding is low, NOAC
intake is stopped 24 hours before surgery. If the risk of pos-
toperative hemorrhage is moderate or high, NOAC treatment
is interrupted S days before surgery with a low molecular
weight heparin bridging whenever necessary. A second option
is based on pharmacokinetic data. When the risk of periope-
rative bleeding is low, NOAC intake is stopped the day before
surgery. If the risk of perioperative bleeding is higher, NOAC
intake is suspended for 5 half lives before surgery, 48-72 hours
or more. This interruption should be for a longer period in
the presence of renal failure. When an unforeseen surgery is
needed, the procedure must be delayed as late as possible. In
case of emergency, non specific pro-hemostatic agents such
as prothrombin complexes or recombinant factor VIla have
not strongly proven useful and must only be used in last ditch

effort.
Keyworps : New Oral Anticoagulant - NOAC - Perioperative
medicine - Bleeding - Treatment

présentant une fibrillation atriale (FA) non val-
vulaire, traitement et prévention de la maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV), pré-
vention secondaire du syndrome coronarien
aigu... Les NACOs peuvent également se subs-
tituer aux héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) dans la thromboprophylaxie veineuse
post-opératoire apres arthroplastie de la hanche
et du genou. Des schémas de prescription diffé-
rents pour chaque molécule sont actuellement
préconisés en fonction du terrain et de I’indica-
tion (tableau I).

Ces NACOs agissent a différents niveaux de
la cascade de la coagulation : inhibition du fac-
teur Ila ou du facteur Xa. A I’heure actuelle,
trois NACOs sont disponibles en Belgique
(rivaroxaban : Xarelto®, apixaban : Eliquis®
et dabigatran : Pradaxa®) et d’autres seront
prochainement mis sur le marché (edoxaban :
Lixiana®...).

Par rapport aux AVK, les NACOs présentent
certains avantages. Leur demi-vie (t}2) est plus
courte, leur délai d’action plus rapide et leur
pharmacocinétique plus prévisible. La poso-
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TaBLEAU I. DosAGES DEs NACOs SELON LES INDICATIONS AVEC AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Prop hylaxyle M.TEV AC/FA non valvulaire Traitement TVP-EP
post-opératoire
Dabigatran Dose pleine : 110 mg (1 a 4H post-op.) Dose pleine : 150 mg 2 fois par jour
= Pradaxa® puis 220 mg en 1 prise.
Dose réduite : 75 mg JO puis 150 mg Dose réduite : 110 mg 2 fois par jour X
(age > 75 ans, IRC modérée (age>80 ans, Tt par vérapamil)...
(DFG = 30-50 ml/min) ou traitement par A envisager si a4ge>75 ans, IRC modérée,
amiodarone, vérapamil, quinidine risque majoré saignement
(Inh. P glycoP)
Rivaroxaban 10 mg (6 a 10h post-op) en 1 prise 20 mg (1 prise) 15 mg 2 fois/jour durant 3 semaines puis
= Xarelto® Dose réduite= 15 mg si IRC modérée 20 mg 1 fois/jour (15 mg si IRC modérée)
(30-49 ml/min)
Apixaban 2,5 mg 2 fois par jour (12 a 24h post-op) 5 mg 2 fois par jour
= Eliquis® Dose réduite : 2,5 mg 2 fois parjour si age X
> 80ans et poids < 60 kg ou
créat > 15mg/1
MTEV : maladie thromboembolique veineuse; AC/FA : arythmie compléte/fibrillation atriale; TVP/EP : thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire
IRC : insuffisance rénale chronique; DFG : débit de filtration glomérulaire.

logie est fixe et ne nécessite pas de surveil-
lance biologique. Ceci contribue a améliorer le
confort des patients, mais la bonne observance
du traitement est requise.

Plusieurs études incluant de gros collectifs
de patients traités au long cours pour une fibril-
lation atriale non valvulaire ont montré que ces
nouvelles molécules permettent, selon les doses
administrées, de réduire 1’incidence des com-
plications thromboemboliques et/ou hémor-
ragiques (1- 3). Ces avantages sont tempérés
par le risque hémorragique encouru, 1’absence
actuelle d’antidote spécifique, 1’acces restreint
aux tests biologiques permettant d’évaluer 1’ac-
tivité de ces NACOs, ’existence de variabilités
individuelles pharmacocinétiques (age, poids,
fonction rénale. . .) et d’interactions spécifiques.

Lutilisation croissante de ces nouvelles
molécules, en particulier chez des patients
agés, fait que nombre de malades traités par
ces nouvelles molécules doivent bénéficier de
procédures invasives programmeées ou urgentes.
I1 est de plus probable que les praticiens seront
de plus en plus fréquemment confrontés a des
accidents hémorragiques chez de tels patients.

Apres une breve présentation des différents
NACOs disponibles en Belgique, 1’approche
spécifique de la gestion de ces traitements lors
d’une procédure chirurgicale ou d’un acte inva-
sif, électif ou urgent, voire d’une complication
hémorragique grave, sera décrite.

NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX
ACTUELLEMENT COMMERCIALISES

Les NACOs actuellement sur le marché se
divisent en deux classes : les agents anti-Ila et
les agents anti-Xa.

AGENT ANTI-IIA: DABIGATRAN ETEXILATE (PRADAXA®,
BOEHRINGER-INGELHEIM)

Le dabigatran étéxilate est une prodrogue
devant étre hydrolysée pour étre active : le
dabigatran. C’est un agent anti-Ila direct, com-
pétitif et réversible qui se lie au site actif de la
thrombine libre ou incluse dans un thrombus en
formation. Au niveau pharmacocinétique, le pic
plasmatique se situe entre 1 et 3 heures et sa t'2
est comprise entre 12 et 14 heures. Le médica-
ment est pris 2 fois par jour. La biodisponibilité
du dabigatran est d’approximativement 6,5%.
Elle n’est pas affectée par 1’alimentation. Le
dabigatran est faiblement 1ié aux protéines plas-
matiques (35%). Il peut donc étre éliminé par
hémodialyse. Il n’est pas métabolisé par la voie
des cytochromes P450 et est presque totale-
ment (80%) €liminé par voie rénale sous forme
inchangée. Il est donc nécessaire de suivre la
fonction rénale du patient. Les 20% restants
sont excrétés par la voie biliaire apreés glucu-
ronoconjugaison. La plupart des interactions
meédicamenteuses décrites s’expliquent par le
fait que le dabigatran étéxilate est un substrat
de la P-glycoprotéine (P-gp), une glycoprotéine
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de transport transmembranaire permettant I’ex-
crétion de la molécule vers la lumicre du tube
digestif. De ce fait, les inhibiteurs de la P-gp
tels I’amiodarone, le vérapamil, la quinidine,
le kétoconazole, la cyclosporine augmentent la
concentration de ’anti-Ila et, par 1a, son effet
anticoagulant. De méme, les inducteurs de la
P-gp tels que la rifampicine, la carbamazé-
pine, la phénytoine diminuent la concentration
du dabigatran et donc 1’effet anticoagulant.
Lagence européenne des médicaments (EMA)
a autorisé son utilisation dans la prévention de
la MTEV aprés mise en place d’une prothese
totale de la hanche (PTH) ou d’une prothese
totale du genou (PTG) ainsi que dans la préven-
tion des AVC et des embolies systémiques dans
la FA non valvulaire.

AGENT ANTI-XA: RIVAROXABAN (XARELTO®, BAYER
HE41LTH-CARE)

Le rivaroxaban est un inhibiteur synthétique
direct, compétitif, réversible et spécifique du
facteur Xa. Il inhibe 1’activité du facteur Xa
libre ou lié¢ au thrombus en formation. Concer-
nant sa pharmacocinétique, il montre un pic
plasmatique entre 2 et 4 heures apres 1’inges-
tion et sa t varie entre 7 et 13 heures. La bio-
disponibilité du rivaroxaban est de 66%. Elle
est améliorée par la prise conjointe d’aliments
et peut alors approcher 100%. Sa forte liaison
aux protéines plasmatiques (90-95%) ne lui
permet pas d’étre ¢liminé par hémodialyse. Sa
métabolisation passe par la voie du CYP 3A4.

AGENT ANTI-XA.: APIXABAN (ELIQUIS®, BRISTOL-MYERS
SouiBB PFIZER)

Lapixaban est un inhibiteur synthétique
direct, réversible et sélectif du facteur Xa. Il se
lie au site actif du facteur Xa libre est 1ié¢ au
thrombus en formation. Au niveau pharmaco-
cinétique, le pic plasmatique se situe entre 3
et 4 heures et sa t/2 est d’environ 12 heures.
Il est fortement lié aux protéines plasmatiques
(85%). Il ne peut donc étre éliminé par hémo-
dialyse. L’apixaban est ¢éliminé, inchangé, a
25% par les reins. Sa métabolisation passe par la
voie du CYP 3A4. 1l est un substrat de la P-gp.
Les interactions avec les inducteurs et inhibi-
teurs du CYP 3A4 et de la P-gp sont proches
de celles décrites avec le rivaroxaban. Sa mise
sur le marché a été autorisée par ’EMA pour
la prévention de la MTEV apres PTH ou PTG
et pour la prévention de I’embolie systémique
chez le patient en FA non valvulaire, a raison de
deux prises quotidiennes.

Lors de la prescription de NACOs, il faut
tenir compte de ’absence actuelle d’antidote
et de variabilités pharmacocinétiques interin-
dividuelles. Un poids inférieur a 50 kg, un age
supérieur a 80 ans, une altération de la fonction
rénale (clairance de la créatinine inférieure a 50
ml/min), une perturbation des tests hépatiques
et les associations médicamenteuses (interagis-
sant avec le CYP3A4 ou la P-gp) doivent étre
pris en compte lors de 1’évaluation du risque
hémorragique encouru.

COMMENT EVALUER RISQUE THROMBOTIQUE
ET RISQUE HEMORRAGIQUE AVANT UNE
PROCEDURE

Le rivaroxaban est un substrat de la P-gp. 1l est
¢liminé pour un tiers sous forme inchangée par

les reins et deux tiers sont métabolisés en méta-
bolites inactifs dans le foie. Ces métabolites
sont éliminés a parts égales par les reins et les
féces. Outre les interactions médicamenteuses
dues aux inducteurs et inhibiteurs de la P-gp,
déja mentionnés, il faut souligner les effets des
inducteurs du CYP 3A4 tels le phénobarbital,
le millepertuis, qui favorisent la dégradation et
I’élimination du rivaroxaban et diminuent son
efficacité. A 1’inverse, les inhibiteurs du CYP
3A4 tels le kétoconazole, 1’itraconazole, les
inhibiteurs des protéases augmentent les risques
hémorragiques en provoquant une accumula-
tion du médicament. CEMA a autorisé sa com-
mercialisation dans le cadre de la prévention de
la MTEV apres PTH ou PTG, de la prévention
des AVC et des embolies systémiques dans la
FA non valvulaire a raison d’une prise par jour
et dans le traitement de la thrombose veineuse
profonde (TVP) et la prévention de la récidive.
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Afin que chaque patient bénéfice d’une prise
en charge optimale, il est important d’évaluer
au cas par cas les risques thrombotique et
hémorragique qui influenceront la décision de
suspendre plus ou moins longuement 1’anticoa-
gulation avant une chirurgie ou un acte invasif
¢électif ou urgent.

LE RISQUE THROMBOTIQUE

Le traitement par anticoagulants oraux
concerne principalement trois grands groupes
de pathologies: la MTEYV, la FA et les valves
mécaniques.

Les patients porteurs d’une prothése valvu-
laire mécanique aortique ou mitrale, ou d’une
valve biologique mitrale durant les trois mois
suivant leur implantation, et tous les patients
porteurs d’une protheése valvulaire en fibrilla-



tion auriculaire paroxystique ou permanente,
sont considérés comme a risque élevé de com-
plications thrombo-emboliques. Cependant, a
I’heure actuelle, 1’utilisation des NACOs n’est
pas recommandée pour ces patients. Leur moda-
lité d’interruption ne sera donc pas discutée ici.

En ce qui concerne la MTEYV, le risque
thrombotique est élevé si le patient a présenté
une TVP ou une embolie pulmonaire (EP) il
y a moins de 3 mois ou s’il est atteint d’une
thrombophilie sévere (déficit en protéine C, S
ou en antithrombine III). Le risque est modéré
si la TVP ou I’EP date de 3 a 12 mois ou si le
patient a présenté plusieurs épisodes de TVP.
Le risque est également modéré si le patient
souffre d’un cancer actif ou s’il est atteint d’une
thrombophilie légére, comme une mutation
hétérozygote du facteur V de Leiden. Enfin, le
risque thrombotique est faible si le patient n’a
présenté qu’un seul épisode de TVP ou d’EP il
y a plus de 12 mois et au décours d’une situa-
tion favorisante, comme une chirurgie ou un
alitement (4).

Pour les patients qui présentent une FA, le
risque de complication thrombo-embolique est
considéré comme modéré a élevé (supérieur ou
égal a 4% par an) en 1’absence d’anticoagula-
tion, si le score CHA2 DS2-VASc (tableau II)
est de 2 ou plus, si le patient a déja présenté
un AVC (en particulier de moins de 3 mois) ou
si le patient souffre d’une maladie valvulaire
rhumatismale. Le risque sera faible, si le score
CHA2 DS2-VASc est inférieur a 2 sans acci-
dent ischémique neurologique (4).

LE RISQOUE HEMORRAGIQUE

Le risque hémorragique ne varie pas seule-
ment avec la procédure, mais aussi en fonction
du patient : antécédents, dge, fonction rénale
altérée, éventuelle coagulopathie et éventuels
traitements associés (aspirine, anti-inflamma-
toires non stéroidiens, ...).

Une chirurgie ou une procédure invasive
dite a faible risque hémorragique est un acte
pour lequel, si une hémorragie survenait, celle-
ci serait de faible abondance, non critique par
sa localisation, contrdlable par des mesures
simples d’hémostase. Il s’agit d’interventions
mineures en stomatologie, en rhumatologie, en
dermatologie, en ophtalmologie (segment anté-
rieur de 1’oeil) ou d’endoscopie digestive sans
résection de polypes. En fait, sont classés, dans
cette catégorie, toutes les procédures réalisables
sans interruption d’un traitement par AVK avec
un INR compris entre 2 et 3 (5).
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TaBLEAU II. Crassirication CHA2 DS2 - VASc
SCORE DEVELOPPE POUR QUANTIFIER LE RISQUE ANNUEL D’ACCIDENT
ISCHEMIQUE NEUROLOGIQUE SANS ANTICOAGULATION

Criteres Score de risque

Insuffisance Cardiaque / dysfonction ventricu-

laire gauche

Hypertension 1
Age > 75 ans 2
Diabéte 1
AVC / AIT ou embolie périphérique (Stroke) 2

Pathologie Vasculaire (IDM, vasculaire périphé-
rique ou plaque de 1’aorte)

Age 65-74 ans 1
Sexe féminin 1
Score maximum 9

IDM : infarctus du myocarde
AVC : accident vasculaire cérébral
AIT : accident ischémique transitoire

Des procédures ou interventions chirurgicales
a risque hémorragique modéré a élevé sont des
actes pendant lesquels, si un saignement sur-
vient, il présentera au moins une des caractéris-
tiques suivantes : fréquemment abondant, dans
une localisation peu accessible pour 1’hémos-
tase ou au risque fonctionnel élevé méme pour
un faible volume épanché, débouchant régulic-
rement sur une transfusion homologue, mettant
en jeu le pronostic vital. Dans cette catégorie se
trouvent notamment la chirurgie cardiovascu-
laire, la chirurgie intracranienne ou médullaire.
La stratification des interventions chirurgicales
selon le risque hémorragique est rappelée dans
le tableau III (6).

GESTION DES NACOS EN CAS DE
CHIRURGIE OU DE PROCEDURE INVASIVE
PROGRAMMEE

Au cours des deux premieres années de trai-
tement par NACOs pour une FA, environ 25%
des patients devront bénéficier d’une procédure
diagnostique, endoscopique ou chirurgicale
imposant 1’interruption provisoire de ce traite-
ment anticoagulant (7).

Dans le cadre d’une procédure élective, la
gestion de 1’anticoagulation doit tenir compte
des risques hémorragique et thrombotique
encourus par le patient durant la période péri-
opératoire. L appréciation de ces deux risques
va guider les modalités d’interruption des
NACOs. Schématiquement, si le risque hémor-
ragique est faible, les NACOs seront interrom-
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TaBLEAU III. RISQUE HEMORRAGIQUE PRESSENTI D’UNE CHIRURGIE
ELECTIVE D’APRES L’ EUROPEAN HEART RYTHM ASSOCIATION
(EHRA) (6)

Intervention a faible risque hémorragique

Chirurgie bucco-dentaire : extraction de 1 a 3 dents, chirurgie de la
gencive, incision d’abces, mise en place d’implant

Ophtalmologie : cataracte

Endoscopie sans prélevement-exérese

Dermatologie : abces, naevus

Intervention a risque hémorragique modéré

Endoscopie avec biopsie-exérése

Biopsie prostate-vessie

Electrophysiologie (y compris cavité gauche avec une ponction trans-
septale)

Coronarographie

Pace-maker ou défibrillateur implantable

Intervention a risque hémorragique élevé
Electrophysiologie complexe

Ponction péri-neuraxiale et neurochirurgie
Chirurgie thoracique

Chirurgie abdominale

Chirurgie orthopédique majeure

Biopsie hépatique ou rénale

Chirurgie de prostate (y compris trans-urétrale)

pus 2 a 3 tV% (c’est-a-dire 24-36 heures) avant
I’acte invasif, que le risque thrombotique soit
¢levé ou non. Ils seront repris 24 heures apres
la procédure sous réserve de 1’absence de sai-
gnement. Si le risque hémorragique est élevé et
le risque thrombotique faible, le traitement est
interrompu 4 a 5 t%2 (3 jours) (8), voire 5 jours
(9), sans relais par un autre anticoagulant (9).
Une altération de la fonction rénale impose une
interruption prolongée, en particulier pour le
dabigatran (9).

Par contre, si les risques hémorragique et
thrombotique sont élevés, différentes attitudes
sont proposées.

Une premiere approche est dérivée des sché-
mas d’interruption des traitements par AVK avec
relais par une HBPM pour la période périopé-
ratoire : les NACOs sont interrompus 5 jours
avant la procédure (9). Cadministration d’HBPM
a doses anticoagulantes est débutée 48 h apres
I’interruption du NACO et est stoppée 24 h avant
la procédure. Une éventuelle altération de la
fonction rénale doit étre prise en compte pour
déterminer la dose d’HBPM administrée (ex :
énoxaparine 1 mg/kg deux fois par jour). Cette
approche jugée initialement prudente se justifie
par la rareté des données publiées, par la dispo-
nibilité inconstante de monitoring biologique
spécifique pour quantifier le risque hémorra-
gique et, surtout, par 1’absence d’antagonistes
des NACOs a l’efficacité bien établie. Cette

Rev Med Liege 2014; 69 : 12 : 671-679

approche est suggérée similaire pour tous les
NACOs actuellement disponibles.

Lalternative est de pratiquer une interruption
des NACOs sans relais par HBPM. La durée
de cette interruption est discutée. Pour cer-
tains, elle doit étre de 2 a 3 t'2 d’élimination
selon le risque hémorragique de la procédure
et ne prend pas en compte la pharmacociné-
tique propre du patient. Elle doit cependant
étre modulée en fonction de la fonction rénale
du patient (mesurée par la formule de Cockroft
Gault), en particulier pour le dabigatran. Cette
attitude est retenue par I’European Heart Rythm
Association et le Thrombosis Guideline Group
belge (6). Les modalités sont précisées dans le
tableau IV (6). Une interruption de 5 t'2 sans
relais, en tenant compte de la fonction rénale
du patient, est une possibilité plus récemment
proposée (soit 3 jours ou plus). Elle est recom-
mandée par I’ESC/ESA (8).

En post-opératoire, les stratégies préconisées
par ces différentes sociétés savantes sont simi-
laires. Sous réserve d’une hémostase de qua-
lité, une anticoagulation a dose préventive est
reprise entre 6 et 24 h apres I’intervention. 11
peut s’agir d’un NACO administré initialement
a dose préventive et ensuite majoré a la 48
heure. Ce schéma est notamment proposé dans
le cadre de la chirurgie prothétique de hanche
ou de genou. Un recours transitoire aux HBPM
est possible a doses progressivement crois-
santes jusqu’a des doses anticoagulantes apres
la 48 heure s’il n’y a plus de risque hémor-
ragique. Cette attitude est la seule possible en
cas d’iléus post-opératoire ou s’il existe un
risque de reprise chirurgicale précoce. La pré-
sence d’un cathéter d’analgésie périmédullaire
contre-indique la reprise des NACOs a dose éle-
vée. La prise du premier comprimé de NACO
apres un traitement par HBPM se fera a I’heure
prévue pour I’injection suivante d’HBPM qui,
des lors, ne sera plus administrée. Pour rappel,
avec les AVK, au contraire, une période d’ad-
ministration concomitante d’HBPM et d’AVK
est nécessaire en raison du mécanisme et du
délai d’action des AVK.

GESTION DES NACOS EN CAS DE
CHIRURGIE OU DE PROCEDURE INVASIVE EN
URGENCE

Si un patient traité par un NACO doit bénéfi-
cier d’un acte invasif en urgence, il est essentiel
de connaitre 1’heure de la derniére prise et la
posologie exacte du traitement. Si I’ingestion
du médicament est récente (moins de 2 heures),
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TaBLEAU IV. DELAI D’INTERRUPTION DES NACOS SANS RELAIS AVANT UNE PROCEDURE ELECTIVE SELON LE RISQUE HEMORRAGIQUE (RH)
DE LA PROCEDURE ET LA FONCTION RENALE DU PATIENT (CLAIRANCE DE CREATININE (CL CR) SELON COCKROFT).

D’arrizs EHRA (EUurOPEAN HEART RYTHM ASSOCIATION) (6)

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
RH faible RH élevé RH faible RH élevé RH faible RH élevé

CI Cr = 80 ml/mn = 24h = 48h = 24h = 48h > 24h > 48h

CI Cr 50-80 ml/mn = 36h = 72h = 24h = 48h = 24h = 48h

Cl Cr 30-50 ml/mn = 48h > 96h > 24h > 48h > 24h > 48h

Cl Cr 15-30 mI/mn | Contre-indiqué Contre-indiqué > 36h > 48h > 36h > 48h
ClCr <15 ml/mn Contre-indiqué Contre-indiqué Non indiqué Non indiqué Non indiqué Non indiqué
NB : Selon I’European Society of Cardiology (ESC), les 3 NACOs ne sont pas indiqués quand Cl Créatinine est < 30 ml/min

I’administration de charbon actif (30 a 50 g per
os) doit étre envisagée.

Dans la mesure du possible, il est souhaitable
de différer I’intervention d’au moins 1 a 2 t%
(12 a 24 h). Prolonger le délai entre la derniére
prise et la chirurgie est, a 1’heure actuelle, le
moyen le plus efficace pour réduire ’activité
anticoagulante de ces molécules. Cette attitude
nécessite 1’évaluation du risque hémorragique
encouru en cas de pratique immédiate de la pro-
cédure et les risques liés au report de 1’inter-
vention.

Pour rappel, le dabigatran est dialysable,
contrairement au rivaroxaban et a 1’apixaban.
Si la situation le permet, la pratique d’une
séance de dialyse d’une durée de 3 h permettra
d’¢éliminer 2/3 de la dose de dabigatran.

A T’heure actuelle, il n’y a pas d’antago-
niste spécifique disponible sur le marché pour
les NACOs. Un antagoniste spécifique de type
anticorps monoclonal est en cours d’évalua-
tion clinique pour le dabigatran. Un agent de
réversion compétitif spécifique des agents anti-
Xa de type facteur Xa inactivé est en cours de
développement. Plusieurs années seront proba-
blement nécessaires avant qu’ils ne soient dis-
ponibles en routine (10).

Lutilisation préventive d’agents de réversion
non spécifiques, tels les concentrés de com-
plexe prothrombinique (CCP) activé ou non,
le facteur VIla recombinant (rFVIIa), n’est pas
recommandée actuellement. Aucune étude cli-
nique a grande échelle n’a clairement démontré
ni leur efficacité ni leur inocuité. Ces produits
ne sont a utiliser que comme agents d’hémos-
tase complémentaires si 1’hémostase instru-
mentale ou chirurgicale s’avere insuffisante ou

impossible. La transfusion homologue de glo-
bules rouges, de plaquettes et de plasma peut
étre indiquée si I’importance de 1’hémorragie
le requiert, mais ces thérapeutiques ne doivent
pas étre utilisées dans le but d’antagoniser les
NACOs. Lutilisation d’acide tranexamique
(Exacyl®) peut étre envisagée. Cependant, les
données manquent dans cette indication (6).

Avant une procédure urgente, il est utile
d’évaluer la concentration plasmatique des
NACOs au moyen de tests spécifiques, comme
le temps de thrombine dilué (Hemoclot®) pour
le dabigatran et la mesure d’activité anti-Xa
spécifique pour le rivaroxaban et 1’apixaban.
Malheureusement, ces tests ne sont pas encore
disponibles en routine et dans tous les labora-
toires. Si le dosage pré-opératoire est dispo-
nible, un algorithme décisionnel a été publié
pour le dabigatran et le rivaroxaban (tableau
V) (11). Si de tels dosages ne sont pas acces-
sibles, certains tests de coagulation de routine
peuvent étre utiles chez un patient prenant un
NACO. Chez les patients prenant du rivaroxaban,
la normalisation du taux de prothrombine (TP) et
du temps de céphaline activé (TCA) (avec ratios
< 1,2) indique qu’une chirurgie urgente peut étre
envisagée sans accroissement du risque hémor-
ragique. Chez les patients sous dabigatran, la
normalisation du temps de thrombine ou méme
du TCA (ratio < 1,2) indique que 1’on peut
envisager une chirurgie urgente avec un risque
hémorragique non accru. Concernant 1’apixa-
ban, seul le dosage d’activité anti Xa spécifique
sera utile, le TP et le TCA étant peu sensibles a
cette molécule.

Au cours de la chirurgie, en cas d’hémos-
tase chirurgicale complexe et en présence d’un
saignement dangereux ou mal controlé, 1'utili-
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TABLEAU V. EVALUATION PRE-OPERATOIRE DU RISQUE HEMORRAGIQUE AVANT UNE CHIRURGIE URGENTE SELON LES DOSAGES BIOLOGIQUES SPECIFIQUES
ET NON SPECIFIQUES CHEZ UN PATIENT SOUS RIVAROXABAN OU DABIGATRAN.
D’aprES LE GROUPE D’INTERET POUR L’HEMOSTASE PERIOPERATOIRE (GIHP) (11)

Chirurgie urgente sous rivaroxaban (XARELTO®)

[Rivaroxaban] < 30 ng/ml
ratio TCA et ratio TQ < 1,2 (TP>70%)

- Intervention possible sans risque hémorragique majoré

30 ng/ml < [Rivaroxaban] < 200 ng/ml
1,2 <ratio TCA < 1,5 ; ratio TQ > 1,2

-Attendre 12h et répéter dosage
-Opérer si indispensable et antagonisation non spécifique si nécessaire

200 ng/ml < [Rivaroxaban] < 400 ng/ml
ratio TCA > 1,5

- Attendre 12-24h et répéter le dosage (retarder au maximum [’intervention)
- Opérer si indispensable et antagonisation non spécifique si nécessaire

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml

- Différer au maximum
- Surdosage et risque majeur d’hémorragie

Chirurgie urgente sous dabigatran (PRADAXA®)

Dabigatran] =< 30 ng/ml
ratio TCA < 1,2

- Intervention possible sans risque hémorragique majoré

30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml
1,2 <ratio TCA < 1,5

- Attendre 12h et répéter le dosage
- Opérer si non différable et antagonisation non spécifique si nécessaire

200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml
ratio TCA > 1,5

- Attendre 12-24h et répéter le dosage (retarder au maximum ’intervention)
- Discuter 1’hémodialyse surtout si Cl Cr < 50 ml/min
- Opérer si non différable et antagonisation non spécifique si nécessaire

[Dabigatran] > 400 ng/ml

- Surdosage et risque majeur d’hémorragie. Différer au maximum
- Discuter I’hémodialyse avant chirurgie

[ 1: concentration plasmatique

sation de CCP a la dose de 25-50 Ul/kg renou-
velable ou sous une forme activée (FEIBA
Baxter) a la dose de 30-50 Ul/kg est préconi-
sée (11). En seconde intention, 1’utilisation de
rFVIIa (Novoseven® Novo Nordisk) a la dose
de 90 pg/kg peut étre suggérée (6).

PRATIQUE DE L’ANESTHESIE
LOCOREGIONALE ET NACOs

TECHNIQUES D ANESTHESIE NEURAXIALE/PERI-MEDULLAIRE:
PERIDURALE ET RACHIANESTHESIE

Ces techniques correspondent a des ponc-
tions a ’aveugle dans un espace clos et inex-
tensible : le canal vertébral. Les manceuvres
d’hémostase instrumentales y sont impossibles.
Le risque de 1ésion neurologique définitive liée
a la création d’un hématome compressif en cas
d’altération de I’hémostase est ¢levé. Ces tech-
niques d’anesthésie locorégionale sont donc a
considérer comme une procédure a haut risque
hémorragique. La plus grande prudence s’im-
pose chez les patients traités par un NACO. Un
cathéter périmédullaire est un facteur de risque
hémorragique supplémentaire, tant lors de sa
mise en place que lors de son retrait.
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Ces pratiques, tolérées pour le rivaroxaban
et ’apixaban a dose préventive moyennant le
respect d’un timing rigoureux (interruption
durant 2 t% d’élimination, soit environ 26 h),
sont proscrites en présence de dabigatran ou de
tout NACO a dose anticoagulante (12).

BLOCS PERIPHERIQUES

La méme prudence s’impose pour les blocs
périphériques proximaux et profonds (blocs
paravertébraux, bloc du plexus lombaire par
voie postérieure, bloc sciatique parasacré...).

En I’absence de données, peu de recomman-
dations ont été publiées concernant la pratique
des blocs périphériques chez le patient anticoa-
gulé. Cependant, pour certains blocs superfi-
ciels (bloc du nerf fémoral, bloc périphérique
du nerf sciatique, bloc du plexus brachial par
voie axillaire...) une attitude plus libérale
est suggérée (12). Dans ces circonstances, le
rapport risque-bénéfice de ces blocs doit étre
évalué par rapport a d’autres techniques anal-
gésiques moins invasives. Le maintien d’un
cathéter doit étre motivé. Une surveillance
minutieuse est indispensable. La pratique de
ponction échographiquement guidée doit étre
encouragée (13).



GESTION DES NACOS EN CAS DE
COMPLICATION HEMORRAGIQUE

En cas de saignement chez un patient sous
NACO, le traitement antithrombotique est
immédiatement interrompu et des investiga-
tions pour déterminer 1’origine de ce saigne-
ment sont entreprises. Une évaluation de la
fonction rénale, de la fonction hépatique, un
bilan d’hémostase classique et des dosages
spécifiques, s’ils sont disponibles, sont réalisés.
D’éventuelles interactions médicamenteuses et/
ou circonstances cliniques particulicres seront
recherchées telles une déshydratation aigué et
une altération de la fonction rénale.

Si le saignement est mineur et en ’absence
de lésion hémorragique anatomique nécessitant
un traitement, le NACO sera repris si néces-
saire, une fois 1’hémostase acquise, éventuel-
lement en adaptant la posologie et en prenant
garde de corriger les éventuelles interactions
médicamenteuses.

En cas de saignement sévere (tableau VI) (5),
il est impératif de connaitre I’heure exacte de
la derniére prise ainsi que le dosage du NACO.
Du charbon activé est administré en cas de prise
récente (moins de 2h:30 a 50g per os pour un
adulte). Une diurése adéquate est maintenue (en
cas d’impossibilité, le recours a 1’hémodialyse
pour le dabigatran sera discuté). S’il est réalisable,
un geste hémostatique local (compression méca-
nique, endoscopie, radiologie interventionnelle,
chirurgie d’hémostase...) est pratiqué. Une réa-
nimation non spécifique est initiée (maintien des
grandes fonctions vitales) si elle est nécessaire.
Un support hémodynamique («volumisationy,
vasopresseurs...), mais aussi transfusionnel est
entrepris si nécessaire (14). LCutilisation d’antifi-
brinolytiques tels que 1’acide tranexamique peut
étre proposée (6). Si le pronostic vital est engagé

TABLEAU VI. DEFINITION D’UNE HEMORRAGIE
POTENTIELLEMENT SEVERE (5)

- Saignement extériorisé incontrolable par traitement conventionnel

- Instabilit¢ hémodynamique

- Pression artérielle systolique < 90 mmHg ou diminuée rapidement de
40 mmHg

- Signes de choc

- Nécessité d’une procédure d’hémostase urgente (chirurgicale,
endoscopique, endovasculaire)

- Nécessité d’une transfusion sanguine

- Localisation particuliere : intracranienne, péri-médullaire, rétro-
orbitaire ou intra-occulaire

- Hémothorax, hémopéritoine, hémopéricarde ou saignement
rétro-péritoine

- Hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge ou
hémarthrose

- Hémorragie active digestive haute
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(hémorragie intracranienne ou autre organe
critique, hémorragie avec instabilit¢é hémody-
namique...) et si ’hémostase chirurgicale ou ins-
trumentale est insuffisante ou non réalisable, le
recours aux agents de réversion non spécifiques,
en particulier les CCP (Cofact® ou Octaplex® :
25-50 Ul/kg renouvelable ou sous une forme acti-
vée) (FEIBA® : 30-50 Ul/kg), doit étre envisagé
(11). En cas d’inefficacité, 1’utilisation de rFVIla
peut étre proposée (Novoseven®) (90 pg/kg) (6).

CONCLUSION

Pour un nombre croissant de patients néces-
sitant une anticoagulation au long cours, les
NACOs sont une alternative intéressante aux
AVK, tant en termes de confort d’utilisation que
de sécurité. Cependant, ces nouvelles molécules
sont aussi la source de défis importants pour les
cliniciens impliqués dans le suivi de tels patients
et, en particulier, pour les praticiens dans les ser-
vices d’urgences, de soins intensifs, de chirurgie
et d’anesthésie. Il s’agit, notamment, de la ges-
tion péri-opératoire de ces substances et la prise
en charge des accidents hémorragiques. Les pro-
positions et recommandations déja publiées per-
mettent de rationaliser la prise en charge de ces
patients. Un acces plus large aux dosages biolo-
giques adaptés et la mise sur le marché dans les
années qui viennent d’agents de réversion spéci-
fiques devraient permettre d’améliorer la sécurité
d’utilisation des NACOs.
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