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1. Introduction

1.1 Historique des anticoagulants

On a vu ces derniers temps la recherche porter son effortvers cette nouvelle
aventure avec l'apparition en nombre de nouveaux anticoagulants essentiellement

synthétiques.

1.1.1 Héparine

L’héparine a été découverte en 1906 par Jay Mc Lean, étudiant en deuxieme
année de médecine. Quittant sa Californie natale pour se rendre aux cotés du chercheur
William Howell, il cherchait tout d’abord a étudier les propriétés coagulantes de la
céphaline et a finalement découvert, au niveau du foie de chien, d’autres phospholipides
présentant les caractéristiques inverses. L’héparine, qui est un inhibiteur indirect de la
thrombine et du facteur Xa, est aujourd’hui produite a grande échelle a partir d'un
principe de purification de la muqueuse intestinale de porc. Cependant elle présente des
inconvénients puisqu’elle est administrée sous forme injectable et doit nécessiter une

surveillance biologique [1].

1.1.2 Les AVK

Les AVK ont, quant a eux, été découverts dans les années 1920 a cause de leurs
effets indésirables. En effet une épidémie décima un bétail dans le Dakota du Nord, a
cause d’'une affection appelée « maladie intestinale hémorragique » qui n’était autre
qu'une intoxication alimentaire. Les vaches ingéraient de l'ensilage moisi, et 1'on
observait chez ces animaux malades un temps de coagulation allongé. En retirant de
I'alimentation du bétail une plante dite trefle jaune ou trefle doux, ceux-ci guérissaient.

Si le trefle doux était mal traité ou insuffisamment sec, il pouvait développer une
moisissure qui transformait une molécule naturellement présente dans le trefle (la
coumarine), en dicoumarol, qui s’avérait posséder des propriétés anticoagulantes. En
1940, le chercheur Link synthétisa le dicoumarol, et celui ci fut utilisé en pathologie

humaine, notamment dans les thromboses veineuses profondes.
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Parallelement, une équipe de chercheurs danois isola puis synthétisa la vitamine
K. IIs étudiaient alors le role du cholestérol dans I'alimentation, et déciderent de nourrir
des poulets avec une alimentation pauvre en lipides. Ces poulets carencés,
développerent la « maladie intestinale hémorragique ». Ils découvrirent que l'auteur de
ces hémorragies était la privation d'une vitamine liposoluble qu’il appela vitamine K, K
pour Koagulation en allemand [2].

Contrairement a I'héparine, les AVK n’agissent pas directement sur des facteurs
de la coagulation activés, ils agissent sur le cycle de la vitamine K et inhibent la synthese

hépatique des facteurs de la coagulation vitamine K dépendant.

1.1.3 Les héparines de bas poids moléculaire

Aujourd’hui il faut parler d’héparine au pluriel [3]. En effet dans les années 80,
ont été découvertes les héparines de bas poids moléculaires (HBPM), qui sont produites
a partir de I'héparine (chaines disaccharidiques les plus courtes). Elles présentent, par
rapport a '’héparine, des avantages notamment sa meilleure biodisponibilité avec une
adaptation au poids du patient. Cependant elles restent contre indiquées en cas

d’insuffisance rénale.

1.1.4 Le fondaparinux

Une autre molécule de synthése est découverte par la suite, dans les années 90 :
le fondaparinux.
Elle a été synthétisée a partir d’'unités saccharidiques de I'héparine. La base de sa
recherche était de trouver des oligosaccharides courts gardant leur potentiel anti-
thrombotique mais perdant leur action thrombopéniante. Le fondaparinux conduit a une
inhibition indirecte par le biais de I'antithrombine et spécifique du facteur Xa. L’absence
de surveillance plaquettaire en fait une thérapeutique appréciable pour le traitement et
la prévention antithrombotique par voie parentérale.

Les inconvénients de l'utilisation de ces anticoagulants dit « classiques » ont
conduit l'industrie pharmaceutique a orienter ses recherches vers de nouvelles
molécules ayant le méme pouvoir anti-thrombotique mais limitant I'effet iatrogene. Elles

annoncent d’autres données encourageantes.
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1.1.5 Les anticoagulants oraux directs

Une nouvelle famille d’anticoagulants, appelée « nouveaux » anticoagulants oraux
directs (NACO) ou anticoagulants oraux directs (AOD) est apparue sur le marché. Ces
molécules synthétiques permettent, comme le fondaparinux et les héparines, d’'inhiber
des facteurs de la coagulation activés, mais de facon sélective visant le facteur Ila ou Xa.
Contrairement aux précédents, qui ont recours a une voie intraveineuse ou sous
cutanée, celles-ci s’administrent par voie orale, et a I'inverse des AVK, ne nécessitent pas
de surveillance biologique.

En pratique et avec I’évolution de la recherche, les AOD font maintenant partie de la
panoplie de traitements anticoagulants utilisés par le médecin généraliste. Les chiffres

actuels concernant leur prescription le démontrent.

1.2 Les données portant sur les nouveaux anticoagulants oraux
directs

La nouvelle classe d’anticoagulants oraux directs est disponible en France depuis
2008. Elle est représentée par des inhibiteurs directs de la thrombine (anti-IIa) et du
facteur X activé (anti-Xa) et constitue une alternative séduisante par rapport aux
antivitamines K et aux héparines de bas poids moléculaires.

Ceci est démontré par les chiffres de 'ANSM, qui met en évidence une évolution
de la prévalence d’utilisation des AOD et des AVK similaire a celle des ventes, avec une
diminution de l'utilisation des AVK a partir de 2012 (1,9% a 1,7% des bénéficiaires du
régime général en 2013) et une augmentation rapide d’utilisation des AOD a partir de

2011 (0,1% a 0,6%) en 2013 (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution des ventes des AOD entre 2000 et 2013 en DDJ (dose définie
journaliere) [4].

L’absence de surveillance biologique de ces traitements est mise en avant, mais
ne dispense pas de bonnes régles de prescription en raison de leurs effets indésirables.

En effet, les essais pivots ayant conduit a la mise sur le marché de ces molécules
ont montré que le risque d’hémorragie grave persistait avec les AOD. [5].

Malgré des recommandations provenant de la Haute Autorité de Santé (HAS), de
la société Européenne de Cardiologique (ESC), et de I'’ANSM, la prescription et
|'utilisation des AOD restent encore controversées, avec pourtant des indications bien

définies.

1.3 Indications des anticoagulants

Les indications des traitements anticoagulants sont nombreuses et variées, que

ce
soit pour le traitement ou la prévention de la maladie thromboembolique veineuse, ou la
prophylaxie des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale ou

porteurs de valve cardiaque.
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Ces indications permettant la prévention et le traitement de la MTEV et de 'AVC,
représentent un enjeu majeur de santé publique en raison de la surmortalité et de la
sévérité des séquelles liées aux évenements thromboemboliques et aux embolies
systémiques, ainsi qu'en raison du nombre croissant de sujet atteints et des
conséquences médicales, sociales et économiques.

L’indication et la prescription d’anticoagulant doivent toujours étre pesées, en
prenant en considération I'importance des effets indésirables potentiels. A cet effet, il est
important de rappeler que chaque année, environ 10 % des patients traités par
anticoagulants oraux au long cours, doivent avoir recours a une chirurgie ou a un acte
invasif [5]. Ces situations nécessitent une prise en charge spécifique qui differe selon
que l'acte invasif est programmé ou urgent (cf infra).

Il n’en reste pas moins que ces traitements anti-thrombotiques sont fréquemment

employés malgré leurs difficultés d’utilisation.

1.4 Risque hémorragique des anticoagulants

Les anticoagulants dits « classiques » représentés par les antivitamines K (AVK)
et les héparines sont utilisés depuis pres de 60 ans et leur rapport bénéfice/risque a été
clairement établi.

Cependant ils présentent de nombreux inconvénients. En effet, les AVK se
caractérisent par une grande variabilité inter et intra individuelle, ainsi que de
nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires.

Ces molécules nécessitent une fenétre thérapeutique étroite. Cette fenétre est
obtenue par une surveillance biologique rapprochée, par le biais du dosage de I'INR
(International Normalized Ratio), qui permet une adaptation thérapeutique et limite les
accidents thrombotiques et hémorragiques.

Pourtant, méme dans les meilleures conditions d’utilisation, le TTR (Time in
Therapeutic Range) obtenu avec les AVK est inférieur a 70 %. Autrement dit durant au
moins un tiers du temps passé sous traitement AVK, l'anticoagulation est soit trop
élevée, soit trop basse [3].

Le risque majeur de l'utilisation des AVK est constitué par la survenance
d’accidents hémorragiques, dont la prévention et la prise en charge sont une

préoccupation constante en médecine. Ce risque hémorragique est majoré dans
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certaines situations en raison du mode d’action pharmacologique des anticoagulants:
insuffisance rénale, faible poids corporel, insuffisance hépatique, interactions
médicamenteuses, polypathologies, gestes a risque hémorragique, erreur
d’administration avec risque de surdosage en lien avec une polymédication.

D’apres I’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de Santé
(ANSM), les AVK correspondent a la plus forte incidence d’hospitalisations pour effets
indésirables médicamenteux (13%) [3].

Il existe toutefois une méthode simple permettant de reverser l'effet des AVK en
cas de besoin, en administrant son antidote, la vitamine K.

Qu’en est-il des AOD et de ses antidotes? Nous verrons leur développement et
nous serons attentifs a | ‘efficacité de ces nouveaux produits, dont un est actuellement
sur le marché, lesquels permettront de faire face a une situation de surdosage.

Malgré la richesse des thérapeutiques anticoagulantes commercialisées en France, la
prescription d’anticoagulant en médecine et particulierement en médecine générale,
devra toujours intégrer le profil personnel du patient au regard des effets indésirables

pouvant aller jusqu'a engager le pronostic vital.

1.5 L’acte de prescription en cabinet de médecine générale

La prescription est le point de départ du circuit du médicament. C’est un
processus relativement complexe au cours duquel le médecin prend une décision apres
arbitrage entre sa connaissance exacte de la pathologie suspectée, le diagnostic
envisagé, son expérience professionnelle et les caractéristiques du patient. Mais cette
démarche inclut également le choix éclairé du patient.

Les médecins généralistes sont a la base de ce processus de prescription cotoyant
une population large présentant des pathologies variées. L'avancée rapide de la
recherche médicale leur permet d’avoir un renouvellement des traitements avec
I'arrivée sur le marché de nombreuses molécules de plus en plus efficaces.

On comprend alors la réputation bien établie des médecins frangais d’étre tres
sensibles a I'arrivée des nouvelles spécialités sur le marché pharmaceutique et de les
intégrer trés rapidement a leur pratique, avec les effets positifs qu’offrent ces nouveaux
médicaments. [6].

La prescription d’anticoagulants oraux en est un bon exemple. Pour guider la

prescription du traitement anticoagulant, la Haute Autorité de Santé a publié un
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document « Guide sur le parcours de soins dans 'indication Fibrillation atriale » [7] qui
permet de décomposer en cing étapes la prescription de I'anticoagulant :

- Evaluer le risque thromboembolique,

- Evaluer le risque de saignement,

- Poserl'indication du traitement anticoagulant oral au long cours,

- Prescrire un AVK ou un AOD,

- Apporter une éducation thérapeutique spécifique.

Ce type d’aide, malgré sa qualité scientifique, reste bien théorique et pas toujours

facile a mettre en ceuvre dans le cadre de la consultation quotidienne. Il nous parait
utile, dans la pratique des soins primaires, de disposer d’outils permettant une

prescription facilitée et sécurisée.
1.6 Anticoagulants et médecine générale

Les anticoagulants oraux sont largement utilisés en médecine générale, et cette
tendance ne cesse de croitre en raison du vieillissement de la population et de la
survenue de fibrillation atriale. On estime aujourd’hui a 3,12 millions de patients ayant
recu au moins un anticoagulant, en France [4]. L’augmentation de la prévalence des
patients anticoagulés s’explique par l'extension des indications, renforcée par les
recommandations médicales, ainsi que par le nombre grandissant de patients a traiter.

En effet, ces traitements concernent une population ayant un profil particulier,
plutot agée, fragile. Le nombre d’individus concernés s’accroit naturellement avec
’évolution de la pyramide d’age. L’age, en lui-méme n’est pas un facteur de restriction au
traitement anticoagulant puisque l'on estime que l'exposition aux anticoagulants
augmente avec celui-ci : 13,7 % des sujets agés de 65 ans et plus ont été traités au moins
une fois a un anticoagulant en 2013 (13,4 % en 2011) [4].

Le médecin généraliste, étant au centre de la gestion du traitement anticoagulant,
est responsable de sa surveillance, de I'adaptation réguliére de la posologie et d’une
réévaluation de la balance « bénéfice-risque ». Bien que le traitement anticoagulant oral
est souvent initié par un médecin spécialiste ou en milieu hospitalier, les médecins
généralistes introduisent régulierement ce type de traitement, étant les premiers
prescripteurs dans le cadre de l'urgence et de la permanence des soins. Ils assurent a
plus de 90% le renouvellement d’ordonnance et I’éducation thérapeutique du patient.

Au vu de l'enrichissement de Iarsenal thérapeutique dans le domaine de
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I'anticoagulation, il est utile d’avoir des outils permettant de décider quel est

'anticoagulant optimal pour chaque patient.

1.7 Site web Thromboclic

Le site Thromboclic (Image 1) crée en 2013, avec la collaboration entre I'unité de
médecine vasculaire, le service d’hématologie biologique du centre hospitalier
universitaire de Nancy, le département de médecine générale de I'Université de
Lorraine, ainsi qu'un groupe d’expert composé de cardiologues, médecins généralistes,
et angiologues et financé par I'Union Régionale des Professionnels de Santé (URPS) de
Lorraine, est, depuis sa mise en place, un instrument pratique d’aide a la prescription
des AOD et des AVK, destiné aux professionnels de santé, afin de les accompagner dans
leur choix de I'anticoagulant le mieux adapté.

Durant notre semestre en qualité d’'interne dans un service des urgences, puis
dans un service de médecine vasculaire, nous avons été confrontés fréquemment a la
mise en route d’'un traitement anticoagulant oral, qui nécessitait une bonne information
concernant leur utilisation, leurs différentes posologies et les risques encourus. De
nombreux patients ont bénéficié d'une prescription d’anticoagulant oral direct a
poursuivre en ville. Nous avons alors découvert le site web Thromboclic, permettant de
disposer d'une aide précieuse facilitant la prescription rapide que ce soit pour
l'initiation, le relai ou l'adaptation du traitement a 'occasion d'un geste invasif par

exemple.

24



Image 1. Page d’accueil du site web Thromboclic

envenue sur Thromboclic A propos Liens utiles Formation Accés rapide  Bibliographie

t%! Th ro m b OC l_ | C Aide a la prescription Situation d'urgence Gestes sous antithrombotiques Recommandations

THROMBOCLIC AVK ET AOD

OUTIL INDEPENDANT A USAGE DES N
PROFESSIONNELS DE SANTE D'AIDE A LA -y
DECISION THERAPEUTIQUE LN
POUR UN BON USAGE DES ) =
ANTICOAGULANTS & A - -

Aide a |a prescription Situations d'urgences Gestes sous
Accés & loutil d'aide a la prescription, switch + Gestion des AVK et AOD en situations antithrombothues
La déclaration des effets indésirables liés &

entre les anticoaqulants et aux outils de d'urgences chirurgicales ou d'hémarragie.

calcul de la clairance de la créatinine, Commenicer » Lutilisation d'un médicament est une
CHADS2,CHA2D52-VASC, HAS-BLED et démarche essentielle pour faire progresser
HEMORR2HAGES. la sécurité des patients.

Commencer » Commencer »

1.8 Objectif principal de la these

L’objectif principal de ce travail était de mettre a jour le site web Thromboclic
afin de faire perdurer cet outil créé il y a 4 ans.

Effectivement, les données et les recommandations liées a l'utilisation des
anticoagulants ne cessant de progresser, il devenait nécessaire d’effectuer une mise a

jour. Il en est de méme pour la gestion du risque hémorragique, sous AOD.

1.9 Objectif secondaire de la these

L’objectif secondaire était de développer un volet destiné aux patients
permettant d’améliorer la compréhension du traitement personnel du patient et de
'intégrer a part entiére dans sa pathologie.

En effet, d’apres les dernieres données datant de 2014 de 'ANSM, les utilisateurs
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d’AOD sont dans I'ensemble légerement plus jeunes que ceux d’AVK. Cette différence
peut s’expliquer notamment par le maintien sous AVK des patients stabilisés sous ce
traitement, et par une proportion croissante d’initiation sous AOD. De plus, les AOD sont
également utilisés dans la prévention primaire des maladies veineuses
thromboemboliques aprés une chirurgie orthopédique, une indication qui peut toucher
particulierement une population plus jeune [4].

L’acces des patients a ce site web pourrait également favoriser I'observance du
traitement en intégrant des informations claires et simples sur l'oubli de dose, sur la
nécessité et la durée du traitement et sur son indication. Cette observance est
primordiale, d’autant plus que I'on sait qu’en cas de traitement prolongé, seulement 50
% des patients sont observants a leur traitement quelle que soit la pathologie considérée
[8]. Dans le cas des AOD et de leurs indications (MTEV et FA), les conséquences d'un

traitement sub-optimal peuvent mettre en jeu le pronostic vital des patients.
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2. Méthodes

Dans ce cadre, il convenait pour répondre a la logique de la méthode employée,
d’envisager dans un premier temps une analyse des sources de données (2.1.), a partir

de la recherche des mots clés (2.2.).

2.1 Sources de données

La premiére démarche nous a conduis a effectuer une recherche bibliographique
précise, afin de retrouver les données pratiques et scientifiques, de haut niveau, récentes
et en cours pour permettre la mise a jour le site web.

Cette démarche était de premiere importance, dans la mesure ou les médecins
généralistes ou spécialistes faisant usage de Thromboclic, doivent étre assurés que les
sources des données sont constamment renouvelées pour suivre l'ampleur de la
recherche et leur qualité ne fait aucun doute.

Le travail de recherche a été effectué de la maniere suivante : la majeure partie
des articles sélectionnés provenait d'une recherche sur les bases de données PubMed et
Google Scholar.

Nous avons également utilisé des publications provenant de I'HAS, de
I’AFFSAPPS, de 'EMA ainsi que les fiches Vidal des anticoagulants oraux directs.

Nous nous sommes attachés a rechercher les analyses ou études récentes, dans
une période donnée, de mars 2015 a juin 2017, afin de tenir compte que la derniere
mise a jour du site web avait été effectuée en mars 2015.

Les articles écrits dans une autre langue que francaise ou anglaise ont été exclus

ainsi que ceux introuvables dans leur version intégrale.

2.2 Recherche de mots-clés

On peut considérer que le site web, pour organiser la matiere qu’il contient, envisage

quatre aspects, qu'il érige en quatre parties :

- Aide ala prescription
- Situation d'urgence

- Gestes sous anti-thrombotiques
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- Recommandations

Pour chaque onglet il nous est apparu nécessaire de vérifier d’abord si les données
étaient a jour. Pour cela nous avons pu sélectionner des mots-clés qui sont autant de
directives.

Il existe actuellement en France trois anticoagulants oraux directs possédant une
autorisation de mise sur le marché, et un anticoagulant en attente de commercialisation.
Afin de regrouper les caractéristiques de chaque AOD, la dénomination internationale de
chaque molécule en raison de ses caractéristiques est apparue comme un mot-clé:

« Rivaroxaban », « Apixaban », « Dabigatran » et « Edoxaban ».

Dans un premier temps, pour sa mise en ceuvre nous avons utilisé la base de
recherche PubMed. En utilisant le mot-clé « Apixaban » seul, 946 articles sont apparus.
Afin de préciser notre recherche, nous avons filtré les analyses par date (de mars 2015 a
juin 2017), et coché l'item « Humans ». Enfin nous avons utilisé une équation de
recherche comprenant: « Apixaban AND guideline ». Ce qui a permis de réduire les
résultats a 37 articles. De méme avec le Rivaroxaban, avec une sélection de 47 articles, le

Dabigatran avec 47 articles et 'Edoxaban avec 16 articles.

2.2.1 Recommandations

Afin de mettre a jour les recommandations francaises concernant I’Apixaban et le
Rivaroxaban, nous nous sommes servis des avis des commissions de Transparence de
I'HAS ainsi que des fiches de bon usage, disponibles sur leur site web : www.has-santé.fr.
Nous avons également précisé certaines caractéristiques médicamenteuses grace a la

fiche VIDAL de I'apixaban.

2.2.2 Situation d’urgence

Concernant I'onglet situation d'urgence, nous avons commencé par mettre a jour
les recommandations en cas d’hémorragie ou de chirurgie urgente sous dabigatran.
Nous avons pour cela utilisé 1'équation de recherche suivante: « Oral direct

anticoagulant AND emergency AND guideline» indiquée dans la base de donnée PubMed.
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Cela nous a permis d’extraire notamment, un document récent, proposé par le Groupe
d’'Intérét en Hémostase péri-opératoire (GIHP) sur la prise en charge d’'une situation
d’'urgence sous anticoagulants.

Cette démarche nous a amenés a investiguer I'actualité sur les antidotes des AOD.
Actuellement il existe un antidote commercialisé en France, 'ldarucizumab, et deux
autres, ’Andexanet alpha et I’Aripazine qui sont en cours de développement.

Nous avons pu trouver des données récentes sur I'ldarucizumab sur le site web de I'HAS
ainsi que sur la base de recherche Pubmed avec une équation comprenant:
« Idarucizumab AND guideline ». Une revue nous a été utile : Le Journal des Maladies
Vasculaires, avec un article paru lors du dernier congrés du college francais de
pathologie vasculaire (« Godier A, Martin A-C. Les antidotes des anticoagulants oraux
directs »). Les études pivots des antidotes nous ont aidés a préciser leurs conditions
d’utilisation ainsi que leur efficacité: Etude REVERSE-AD, ANNEXA-4. Afin d’obtenir des
articles récents sur les agents reversant I'effet des AOD, nous avons utilisé I'équation :

« Reversal agents and PER977 ».

2.2.3 Gestes sous anti-thrombotiques

Pour l'onglet geste sous anti-thrombotique, nous avons consulté sur les site web
des sociétés savantes de chaque spécialité : « Société Francaise de Chirurgie Orale,
« Société Francaise de Rhumatologie », « Société Européenne d’Endoscopie digestive »,
« British Society of Gastroenteroloy ». Les recommandations ont été mises a jour
concernant les gestes d’endoscopie digestive, de rhumatologie et de chirurgie
buccodentaire. A noter qu’il n'y a actuellement pas de recommandations sur les gestes

effectués en radiologie interventionnelle sous AOD.
2.2.4 Aide a la prescription
Enfin concernant I'aide a la prescription, nous avons étendu les indications
concernant I’Apixaban, comme décrit dans les derniers avis de la Commission de

Transparence de I'HAS. Les relais AVK-AOD et inversement ont également été modifiés

grace a l'utilisation de documents provenant du site web de 'HAS et de '’AFSSAPS.
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3. Résultats

La méthode employée nous conduit a envisager une réactualisation des pratiques dans

les quatre situations suivantes :

3.1 Situation d'urgence

3.1.1 Constat du risque hémorragique des AOD

Les anticoagulants oraux directs sont des anti-thrombotiques, qui comme les AVK,
exposent au risque hémorragique.

Des études pivots qui ont permis la mise sur le marché de ces traitements, ont
conduit a constater que le risque d’hémorragie grave persistait avec les AOD, avec soit
avec une incidence comparable aux AVK, soit avec une réduction des hémorragies
majeures.

Plus précisément (voir tableau 1), pour le rivaroxaban, que ce soit dans I'étude
EINSTEIN-DVT [9] pour la prévention des récidives apres thrombose veineuse profonde
ou dans l'étude EINSTEIN PE [10] pour la prévention des récidives apres embolie
pulmonaire, le rivaroxaban est associé a une réduction des hémorragies majeures
comparé aux AVK (EINSTEIN-DVT : 0,8% dans le bras rivaroxaban et 1,2% dans le bras
enoxaparine/AVK, 4 hémorragies intracrdniennes : deux dans chaque groupe ; EINSTEIN
PE : 1,1% dans le groupe rivaroxaban dont < 0,1% d’hémorragie intracrdanienne vs 2,2%
dans le groupe enoxaparine/AVK, p=0,0032 , dont moins de 0,1% d’hémorragie
intracranienne).

L’étude ROCKET AF [11] pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux
et des embolies systémiques chez les patients traités pour une fibrillation auriculaire
montre quant a elle, une incidence réduite des hémorragies majeures concernant des
organes critiques entre les AVK et le rivaroxaban (1,28% dans le groupe rivaroxaban et
1,87% dans le groupe warfarine, HR de 0,69, IC 95% : 0,53- 0,91 ; p=0,007 ou fatales avec
0,38% dans le groupe rivaroxaban et 0,77% dans le groupe warfarine, HR de 0,50, IC 95%
0,31-0,79, ; p=0,003). Les hémorragies intracraniennes ont été moins fréquentes dans le
groupe rivaroxaban (0,77%) que dans le groupe warfarine (1,18%) ; (HR de 0,67 (IC 95%
0,49-0,91) ; p=0,019).
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L’essai ARISTOTLE [12] procédant a 'examen de I'apixaban dans prévention des
accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les patients traités
pour une fibrillation auriculaire démontre une diminution des hémorragies graves
comparées aux AVK (2,13%/an dans le groupe apixaban et de 3,09%/an dans le groupe
warfarine; HR = 0,69 ; IC 95 % [0,60 ; 0,80] ; p < 0,001, dont 0,33%/ an d’hémorragies
intracrdniennes dans le groupe apixaban contre 0,80%/ an dans le groupe warfarine).

Enfin les études RELY [13] étudiant le dabigatran dans la prévention des
accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les patients traités
pour une fibrillation auriculaire (RELY : 3,32%/ an d’hémorragies majeures dans le bras
dabigatran a la posologie de 150mg x 2 par jour contre 3,57%/an dans le groupe
warfarine, HR: 0.93; 95% CI, [0,81;1,07] ; p=0.31, dont 0,30%/an d’hémorragies
intracrdniennes dans le groupe dabigatran contre 0,74%/an dans le groupe warfarine HR :
0.40; 95% ClI, [0,27 ;0,60] ; p< 000,1) et I'étude RECOVER [14] examinant le dabigatran
pour la prévention des récidives apres thrombose veineuse profonde soulignent une
incidence comparable des hémorragies graves sous dabigatran a la posologie de 150mg
X 2 par jour comparé aux AVK (RECOVER : 1.6% d’hémorragies majeures dans le groupe
dabigatran a la posologie de 150mg x2/jour contre 1.9% dans le groupe dabigatran, HR,
0.82; 95% CI [0,45-1,48]).

A noter que les hémorragies graves n’ont pas toutes les mémes conséquences.
Ainsi toutes les études de phase Il concernant les AOD et la fibrillation atriale montrent

une réduction des hémorragies intracraniennes avec les AOD.
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Tableau 1. Comparaison des hémorragies entre AOD et AVK dans les études pivots dans

I'indication « Prévention des AVC dans la FANV »

Indication

7 Prévention AVC dans FANV (AOD vs Warfarine)

Xarelto
ROCKET-AF

Eliquis
ARISTOTLE

Dabigatran
RELY

Hémorragies majeures
+hémorragies non majeures
mais cliniquement significatives

20,74% vs 20,34%

Pas de différence
significative

4,07% vs 6,01%

Réduction

150mg: 16,42% vs
18,15%
Pas de différence
significative

110mg : 14,62%/an vs
18,15%/an
Pas de différence
significative

Hémorragies majeures

5,55 % vs. 5,42 %

Pas de différence
significative

2,13 % vs. 3,09 %

Réduction

150 mg: 3,11%/an vs
3,36 %/an
Pas de différence
significative

110 mg: 2,75 % vs 2,36
% Pas de différence
significative

Hémorragies fatales

0,38 % vs. 0,77%

0,6 % vs. 0,24 %

150 mg:1,45%/an vs.
1,80%/an

Pas de différence
significative

Réduction Réduction 110 mg: 1,22%/an vs
1,80%/an
Réduction
150mg: 0,30%/an vs
0,74%/an
Hémorragies intracraniennes 0,77% vs 0,33% vs 0,80% Réduction
1,18%(HR=0,67 [IC HR=0,42 ;
95% :0,49-0,91, p<0,0001
p=0,019]) 110mg: 0,23%/an vs
Réduction Réduction 0,74%/an
Réduction

Hémorragies gastro-intestinales

0,76% vs 0,86%

Pas de différence
significative

150mg: 1,51%/an vs
1,02%/an
Augmentation

110mg: 1,12%/an vs
1,02%/an
Augmentation
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L’appréciation du risque hémorragique est en évolution constante. Actuellement
les données ne sont pas assez solides pour proposer des recommandations. Seules des
propositions, notamment de la part du GIHP (Groupe d’Intérét en Hémostase Péri-

opératoire), sont effectuées.

3.1.2 Propositions du GIHP en 2013 (avant réactualisation du site web

Thromboclic)

Initialement, en cas d’hémorragie grave ou de chirurgie urgente, le GIHP
proposait de gérer ces situations en dosant la concentration plasmatique du
médicament (Rivaroxaban ou Dabigatran) et en cas d'indisponibilité de celui-ci, de
réaliser les tests classiques (TP/TCA). Il s’agissait d’'une solution dégradée, les tests
classiques ne permettant pas d’évaluer réellement les concentrations précises
d’anticoagulants. La détermination des seuils hémostatiques était empirique [15].

Actuellement, I'orientation est plus précise.

3.1.2.1En cas d’hémorragie [15]

Trois situations se distinguent: hémorragie concernant un organe critique,
hémorragie grave et hémorragie non grave. Elles sont définies ultérieurement dans le

paragraphe « Réactualisation des propositions du GIHP en 2016 ».

En cas d’hémorragies intracérébrales ou concernant un organe critique (oculaire par
exemple) une tentative de neutralisation immédiate de |'effet anticoagulant des NACO
était justifiée, soit par du FEIBA 30 a 50 U/kg, soit par des CPP 50 U/kg, éventuellement
renouvelée une fois a huit heures d’intervalle. Le suivi de la concentration du

médicament était utile pour la décision opératoire complémentaire.

En cas d’hémorragie grave :

Si I'établissement disposait d’'un dosage spécifique de dabigatran (Pradaxa®) ou

rivaroxaban (Xarelto®) on procédait a :
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Si la concentration du médicament était inférieure ou égale a 30 ng/mL: pas
antagonisation.

Si un geste hémostatique était praticable d’emblée (endoscopique,
intravasculaire), celui-ci devait étre privilégié quel que soit le taux du
médicament.

Si la concentration du médicament était supérieure a 30 ng/mL et qu'aucun geste
hémostatique n ‘était possible, il était proposé de tenter d’inhiber ['effet
anticoagulant (CPP 25 a 50 U/kg, ou FEIBA 30 a 50 U/kg ; éventuellement
renouvelable une fois), d'optimiser la réanimation et, dans le cas du dabigatran,
d’envisager une épuration par hémodialyse guidée par la mesure des

concentrations du médicament.

Si I'établissement ne disposait pas d'un dosage spécifique de dabigatran (Pradaxa®)

ou rivaroxaban (Xarelto®), le raisonnement et les mesures correctrices pouvaient

s’appuyer sur le TCA et le TP mais le niveau d’incertitude était élevé :

Si un geste hémostatique était praticable d’emblée (endoscopique,
intravasculaire), celui-ci devait étre privilégié quel que soit le taux du
médicament.

Si le ratio TCA était < 1.2kt le ratio TQ était < 1.2 (TP = 70 %): pas
antagonisation.

Si aucun geste hémostatique n’était possible avec un ratio TCA > 1.2 (isolé) ou un
ratio TQ > 1.2 (TP < 70 - 80 %): Discuter antagonisation et obtenir un dosage

spécifique.

3.1.2.2 En cas de chirurgie urgente [15]

Si I'établissement disposait d’'un dosage spécifique de dabigatran (Pradaxa®) ou

rivaroxaban (Xarelto), quatre situations pouvaient étre distinguées :

1) Si la concentration de dabigatran ou rivaroxaban était inférieure ou égale a

30ng/mL : opérer.

2) Sila concentration de dabigatran ou rivaroxaban était entre 30 et 200 ng/ml :
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» Possibilité de retarder intervention: un délai de 12 a 24 heures apres la
derniere prise, selon la fonction rénale, devait permettre d’atteindre le seuil
de 30 ng/mL. Il était donc proposé de retarder l'intervention de 12 heures si
I’état du patient le permettait et de répéter le dosage jusqu’a 12 heures apres
la premieére mesure avant d’autoriser la chirurgie.

» Impossibilité de retarder intervention: Opérer mais si apparition d'un
saignement anormal, antagoniser par CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50
UI/Kg en fonction de la disponibilité.

3) Sila concentration de dabigatran ou rivaroxaban était comprise entre 200 et 400
ng/mL. Il fallait alors distinguer :

» Impossibilité de retarder intervention: Opérer mais si apparition de
saignement anormal, antagoniser par CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50
UI/Kg en fonction de la disponibilité.

» Possibilité de retarder I'intervention : Attendre 12 a 24h puis effectuer un
nouveau dosage.

» Si le patient était sous dabigatran et si la fonction rénale était
réduite (clairance estimée avec la formule de Cockcroft- Gault [CICkr] < 50
mL/min) : Discuter la dialyse.

4) Sila concentration de dabigatran ou rivaroxaban > 400 ng/ml :

» Dabigatran : Surdosage, Risque hémorragique majeur, il fallait discuter la

dialyse avant d’effectuer la chirurgie.

» Rivaroxaban : Surdosage, le risque hémorragique était majeur.

Si I'établissement ne disposait pas d’'un dosage spécifique de dabigatran (Pradaxa®)

ou rivaroxaban (Xarelto), le GIHP proposait une solution dégradée :

- Ratio TCA<1,2 ET ratio TQ <2 (TP 2 70-80%) : Opérer dans I'immédiat.
- Ratio TCA entre 1,2 et 1,5 OU ratio TQ> 1,2 (TP < 70-80%) :
» Possibilité de retarder intervention: Attendre 12h et obtenir un dosage
spécifique et un nouveau TP/TCA.
» Impossibilité de retarder lintervention: Opérer et si apparition d'un
saignement anormal, antagoniser par CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50
UI/Kg en fonction de la disponibilité.
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- RatioTCA>1,5:
» 1l était nécessaire de retarder au maximum l'intervention : Attendre 12h-24h
et obtenir un dosage spécifique et un nouveau TP/TCA.
» Si utilisation de dabigatran et CICr < 50 mL/min : discuter la dialyse.
» Si impossibilité de retarder lintervention chirurgicale: Opérer et si
apparition d’un saignement anormal, antagoniser par CCP=25-50 Ul/kg ou

FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité.

3.1.3 Les agents hémostatiques disponibles

Trois agents hémostatiques non spécifiques sont proposés en cas d’hémorragie
grave associée aux AOD [16].

Il s’agit des concentrés de complexe prothrombinique non activés (CCP non activés,

correspondant aux anciens PPSB : Kanokad; Octaplex®; Confidex®) ou activés (Factor
Eight Inhibitor Bypassing Activity [FEIBA®]) et du facteur VII activé recombinant
(rFVIIa).
Les CPP activés et le facteur VII activé recombinant sont particulierement indiqués pour
traiter les hémophiles ayant développé des inhibiteurs [17]. Alors que les CPP non
activés sont utilisés pour compenser des déficits de facteurs de coagulation dépendants
de la vitamine K et se sont donc imposés comme les médicaments de choix chez les
patients traités par anti vitamine K (AVK) présentant un saignement grave ou pour un
geste invasif urgent a haut risque hémorragique.

L’efficacité des agents hémostatiques est mal établi. Ces derniers n’ont pas fait
encore l'objet d’essai clinique et n‘ont été évalués qu’in vitro, chez I'animal ou le
volontaire sain. En effet, 'utilisation de ces agents hémostatiques pour corriger 'action
anticoagulante des AOD est hors AMM.

Lee et al. proposent une analyse détaillée portant sur 11 études animales et 2
essais chez 'homme évaluant lefficacité de ces agents hémostatiques pour inhiber
'action des AOD. IIs concluent a une grande hétérogénéité des résultats et soulignent la
difficulté a les interpréter.

Selon l'effet de 'agent hémostatique et de ’AOD testés, on observe une correction
partielle ou complete de certains parametres de tests d’hémostase, mais chez I'animal,

les résultats sont contradictoires [18]. Enfin, 'absence de corrélation entre la correction
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de parametres biologiques d’hémostase et le contrdle du saignement rend difficile toute
conclusion formelle sur I'efficacité d’un agent hémostatique en cas d’hémorragie.

Les agents hémostatiques exposent a un risque thrombotique potentiel. Le rFVIla
est le plus thrombogene. Utilisé hors AMM, il est associé a des complications
thrombotiques, surtout artérielles, d’autant plus fréquentes que les patients sont agés

[19].

3.1.4 Autres moyens de neutralisation des AOD [17]

Parmi les autres moyens de neutralisation de l'action des AOD, on peut citer: la

dialyse et le charbon activé.

La dialyse

La dabigatran est un médicament dialysable. Cependant, la place de la dialyse n’a
pas été jusqu’a ce jour pas clairement établie dans la gestion des hémorragies et des
gestes invasifs urgents.

C’est ce qui ressort des études et des pratiques constatées.

Le charbon activé

On note cependant que le charbon activé est proposé pour limiter I'absorption
digestive du dabigatran. A ce jour, il est fait mention de l'utilisation du charbon activé
dans de rares cas cliniques d’'intoxications volontaires ainsi que dans une fiche de bon
usage du médicament de 'HAS datant de juillet 2013 recommandant I'utilisation de

charbon actif en cas de prise récente d’AOD.

3.1.5 Actualités sur les antidotes

Il faut rappeler que trois antidotes des AOD sont actuellement a différents stades de
développement.
L’Idarucizumab, antidote du dabigatran, a 'AMM en France et également en

Allemagne, en Hollande et au Royaume-Uni. L’Andexanet alpha, l'antidote visant a
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empécher I'action des inhibiteurs directs et indirects du facteur Xa est en cours de phase
[II. Le Ciraparantag (PER977), agent qui serait capable d’antagoniser leffet des
différents AOD, est en phase initiale de développement [20].

Premier antidote : L'Idarucizumab

L’idarucizumab (Praxbind) est le premier agent neutralisant 'effet anticoagulant
du dabigatran (Pradaxa), inhibiteur direct de la thrombine. Cest un fragment
d’anticorps monoclonal humanisé (Fab) qui lie spécifiquement le dabigatran avec une
affinité 350 fois plus élevée que celle du dabigatran pour la thrombine. Il ne possede
aucune activité pro coagulante comme en témoigne les tests biologiques de coagulation
et de fonction plaquettaire [21]. Sa demi-vie d’élimination initiale est estimée a 45

minutes, principalement sous forme inchangée dans les urines.

A noter, le PRAXBIND a bénéficié d’'une procédure d’évaluation accélérée par

I’'EMA pour 'octroi de son AMM européenne en novembre 2015 [22].

L’indication de l'utilisation de I'idarucizumab est actuellement I'inhibition rapide de
I'effet anticoagulant du dabigatran:

- Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes,

- En cas de saignements menacgant le pronostic vital ou incontrdélé.

La dose de PRAXBIND recommandée unanimement est de 5 g (2 x 2,5 g/50 mL) par
voie intraveineuse sous forme de deux perfusions consécutives de 5 a 10 minutes
chacune, ou sous forme de bolus.

L'administration d'une deuxiéme dose de 5 g de PRAXBIND peut étre envisagée dans

les cas suivants:

- la réapparition d'un saignement cliniquement pertinent en méme temps qu'un
allongement des temps de coagulation,

- lorsqu'un nouveau saignement risque de menacer le pronostic vital et qu'un
allongement des temps de coagulation est observé,

- lorsque le patient nécessite une deuxiéme intervention chirurgicale,

- oulors des procédures urgentes lorsque les temps de coagulation sont allongés.
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Cet antidote, en toute hypothese, n’est I'objet ni de contre-indication ni sujet a des
interactions médicamenteuses. Toutefois, une réserve s'impose car il conduit
potentiellement au développement d’anticorps ce qui limite bien siir son utilisation

répétée.

Les parametres de coagulation pertinents sont le temps de céphaline activé (TCA), le
temps de thrombine dilué (dTT) ou le temps d'écarine (ECT).
L’administration de PRAXBIND ne fait pas obstacle au traitement ultérieur par

dabigatran a 3 conditions :

1) L’état du patient est cliniquement stable.
2) Le traitement par dabigatran est réintroduit 24 heures apres l'administration de
PRAXBIND.

3) Une hémostase adéquate a été obtenue.

Il faut souligner aussi qu’aprés l'administration de PRAXBIND, un autre traitement
anti thrombotique (héparines de bas poids moléculaire, par exemple) peut étre prescrit
a tout moment si I'état du patient est cliniquement stable et si une hémostase adéquate a

été obtenue.

A noter que les complexes Idarucizumab et Idarucizumab-Dabigatran sont éliminés
par les reins, tout comme le dabigatran. Comme nous I'avons déja évoqué, apres la
perfusion intraveineuse, la demi-vie de l'idarucizumab est d'environ 45 minutes chez les
sujets ayant une fonction rénale normale. Bien que la demi-vie de l'idarucizumab puisse
étre prolongée chez les patients atteints d'insuffisance rénale, la plus grande exposition
a l'idarucuzimab est avantageuse car ces patients ont également des taux plasmatiques

élevés de dabigatran. [20]

Il faut rappeler que ’AMM n’a été obtenue qu’apres les conclusions de la procédure en
vigueur :

- publication des résultats intermédiaires de REVERSE-AD, une étude de phase III,

- ainsi que les résultats de 3 études de phase I, controlées versus placebo, réalisées

chez des sujets volontaires sains (283 au total), ayant pour objectif d’évaluer la

sécurité, l'efficacité, la tolérance, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de

l'idarucizumab, administré seul ou apres 'administration de dabigatran étexilate.

39



Avec le constat que I'antidote a été bien toléré et n’a provoqué aucun effet indésirable
cliniquement notable, sachant que des doses d’antidote jusqu’a 8 g ont été administrées.

[23]

Nous avons souligné que '’AMM s’est déterminée en partie sur la base des résultats de
REVERSE-AD qui est une étude de cohorte prospective (série de cas), ouverte,
multicentrique, non comparative, non randomisée ayant pour objectif principal
d’évaluer les effets de la neutralisation de l'idarucizumab chez des sujets traités par
dabigatran.

Les patients ont été regroupés dans deux cohortes (Figure 2) :

- ceux qui ont une hémorragie incontrélée ou menacant le pronostic vital et
nécessitant une prise en charge médicale ou chirurgicale en urgence (groupe A)

- ceux nécessitant un acte de chirurgie ou un autre acte invasif en urgence ne
pouvant étre retardé pendant au moins 8 h (groupe B). [24]

Le critere de jugement principal était un critére pharmacodynamique :

- le pourcentage maximum d’annulation de l'effet anticoagulant du dabigatran

mesuré par le temps de thrombine diluée (dTT) ou le temps d’écarine (ECT)

obtenu entre la fin de la 1°'¢ perfusion et jusqu'a 4 heures apres la fin de la
derniere perfusion.
Les patients recevaient tous une dose totale de 5 g d’'idarucizumab, a raison de 2

flacons de 2,5 g perfusées dans un intervalle inférieur a 15 min.

Sur les 90 premiers patients inscrits dans RE-VERSE AD (51 dans le groupe A et
39 dans le groupe B), 81 avaient une dTT élevé ou ECT au départ, ce qui suggere un effet
significatif de dabigatran. A 4 h aprés I'administration de 1'idarucizumab, le pourcentage
d’inhibition était de 100%, et pres de 90% des patients ayant un dTT ou ECT élevé au
départ, avaient des résultats d'examens normaux 4 et 12 h apres l'administration de

I'idarucizumab.
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Figure 2. Design Etude REVERSE-AD [25] ; [26]

Ces premiers résultats soulevent plusieurs questions :

1) L ‘effet transitoire de I'idarucizumab :
L’effet biologique de ce médicament n’est pas constant: surtout en cas de fortes
concentrations de dabigatran a neutraliser : les concentrations de dabigatran libre sont
supérieures au seuil de détection dans 21 % des cas, 24 h apres 'administration de
I'antidote, possiblement a la suite d'une redistribution du dabigatran du secteur
extravasculaire vers le secteur intravasculaire.
Ce point peut étre critique lorsque le patient est en fort surdosage (>600 ng/ml) et
lorsque la normalisation de 'hémostase est nécessaire pendant plusieurs jours.
Cette situation est le plus souvent associée a un défaut d’élimination du médicament
(insuffisance rénale et/ou interférence médicamenteuse majeure). De plus,
idarucizumab avait été administré a environ un quart des patients alors qu'ils n'étaient
pas ou n’étaient plus anticoagulés puisque leur dTT initial était normal (concentration
nulle ou indétectable).

2) La sélection des patients candidats
On peut également se demander comment sélectionner les patients candidats a

I'idarucizumab. Une voie s’ouvre consistant a mesurer la concentration du dabigatran
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pour n’administrer I'idarucizumab qu’aux patients qui pourraient en tirer un bénéfice.
Sinon on serait conduit a administrer dans un nombreux cas un antidote inutile, coliteuy,
exposant a des effets indésirables éventuels et retarder la mise en ceuvre d’autres
mesures hémostatiques efficaces.

3) Enfin, cette étude ne permet pas de conclure a I'efficacité de I'antidote.

En effet, un parametre de laboratoire constitue le critére de jugement principal. Il
n’y pas de groupe contrdle, la majorité des 39 actes invasifs est a risque hémorragique
faible ou intermédiaire, néanmoins 18 patients (20%) sont décédés, dont 5
d’hémorragie fatale.

Pour l'instant cette étude suggere seulement que l'idarucizumab corrige immédiatement

les parameétres de la coagulation des patients traités par dabigatran. [17]

L’étude de phase III RE-VERSE AD débutée en juin 2014 est toujours en cours et
sa fin est prévue en 2017. Il est prévu de recruter 500 patients sur une période

d’environ 3 ans, dans plus de 400 sites dans 39 pays. [20]

Deuxiéme antidote : L’Andexanet alpha

C'est une protéine recombinante dérivée du facteur Xa, dénuée d’activité
coagulante, qui se conduit comme un leurre du facteur Xa humain et se fixe sur les
inhibiteurs du facteur Xa. [25]

Les résultats des essais de phase Il suggerent que la dose d’Andexanet alpha varie
en fonction de I'agent anticoagulant. Les doses d’antidote utilisées dans les essais contre
le rivaroxaban (ANNEXA-A) et I'apixaban (ANNEXA-R) ont montré leur efficacité avec
une annulation de l'activité anticoagulante chez les adultes agés, en bonne santé, en
quelques minutes apres 'administration et pendant la durée de la perfusion. [27]

La dose appropriée d’Andexanet alpha pour des patients présentant des
complications hémorragiques n’a pas encore été clairement définie.

L’essai de phase IIl analysant l'efficacité et 'innocuité de 'administration de
I’Andexanet alpha en cas de saignements graves chez les patients traités par
rivaroxaban, apixaban, et éventuellement 'edoxaban (ANNEXA-4) est en cours, et les

résultats préliminaires semblent prometteurs. [28]
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Troisiéme antidote: Ciraparantag (PER977, Aripazine)

Cette molécule synthétique, soluble dans I’eau, cationique, se lie aux inhibiteurs
du facteurs Xa oral: rivaroxaban, apixaban, edoxaban et a l'inhibiteur oral de la
thrombine, le dabigatran, via des liaisons hydrogénes et des interactions charge-charge.
Elle se lie de la méme maniére a I'héparine non fractionnée et a '’héparine de bas poids
moléculaire.

On est donc en présence d’un antidote universel. [29]

Une étude de phase I, double aveugle, contrélée par placebo, a été réalisée chez
80 volontaires sains dans le but d ‘étudier la sécurité, les effets secondaires et I'efficacité
du potentiel de réversibilité du PER977 lorsqu'’il était administré seul et aprés une dose
de 60mg d’edoxaban. Apres la dose d’edoxaban le temps de coagulation du sang a été
augmenté de 37% en moyenne. Trois heures aprés 'administration de I'’edoxaban, les
patients ayant une dose de PER977 (100 a 300mg) ont vu leur temps de coagulation
revenir a sa valeur initiale +/- 10% en 10 minutes ou moins. L'effet a été maintenu
pendant 24 heures apres l'administration. En comparaison, le temps pour atteindre ce
niveau chez les patients recevant le placebo était d’environ 12 a 15h. [29]

L’étude de phase Il est en cours.

3.1.6 Réactualisation des propositions du GIHP en 2016 [17]

3.1.6.1 Prise en charge des hémorragies chez les patients traités par

dabigatran (Figure 3) :

Le GIHP propose actuellement le dosage systématique de la concentration en AOD.
L’interprétation de la concentration doit prendre en compte le nom de la molécule
(dabigatran ou -xaban), la dose et le nombre de prises par jour, I'heure de la derniere

prise et la fonction rénale du patient, évaluée par la formule de Cockcroft and Gault.
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1) Déterminer la gravité du patient :

Hémorragies dans un organe critique ou choc hémorragique

Elles sont essentiellement représentées par les hémorragies intracraniennes

spontanées ou traumatiques, intra spinales ou oculaires, ainsi que les saignements dont

les conséquences létales ou fonctionnelles séveres, ne peuvent étre controlées

rapidement par un geste d’hémostase.

Hémorragie grave

Les recommandations proposées en 2008 par I'HAS concernant les accidents des

AVK, ont définit les hémorragies graves: « Une hémorragie grave, ou potentiellement

grave, dans le cadre d’'un traitement par AVK est définie par la présence d’au moins un

des critéres suivants :

hémorragie extériorisée non contrélable par les moyens usuels ;

instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par
rapport a la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc;

nécessitt d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie
interventionnelle, endoscopie ;

nécessité de transfusion de culots globulaires ;

localisation menacgant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple : hémorragie
intracranienne et intra spinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire

profond et/ou syndrome de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose.

S’il n’existe aucun de ces criteres, 'hémorragie est qualifiée de « non grave. ».

Elle met donc au méme plan les hémorragies intracraniennes et les hématomes

musculaires profonds car le contexte est différent de celui du dabigatran : la demi vie

des AVK est longue et I'antidote est bien maitrisé.
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- Hémorragie non grave

Elles sont représentées par les hémorragies sans signes de gravité, répondant au

traitement symptomatique.

2) Conduite a tenir en fonction de I'hémorragie

La conduite a tenir est différente en fonction des deux types d’hémorragies

suivantes :

- Hémorragies dans un organe critique ou choc hémorragique

La régle : « Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA»

Un prélevement sanguin doit étre réalisé le plus tot possible avant
I'administration de I'antidote pour dosage de la molécule (Dabigatran), mais ne pas
attendre le résultat pour traiter.

Une nouvelle mesure de la concentration 12h a 18h apreés l'administration
d’idarucizumab sera envisagée si la situation I'exige (ex : reprise du saignement).

Antagonisation immédiate par PraxBind® 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie
intraveineuse sous forme de deux perfusions lentes consécutives de 5 a 10 minutes
chacune, ou sous forme de bolus.

Si indisponibilité de I'antidote: CCP 50 Ul/kg Ou FEIBA 30 a 50 UI/kg, pour corriger
ou du moins atténuer l'effet anticoagulant du dabigatran, éventuellement a renouveler

8h apreés la premiére administration.
Si I'on observe une augmentation secondaire de la concentration de dabigatran

au dela de 30ng/ml : indication d’'une 2¢me administration d’idarucizumab a la dose de 5g

en fonction de I’évolution clinique.
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Cas particulier des hémorragies intracraniennes :

Elles regroupent hémorragies cérébrales, les hématomes sous-duraux aigus ou
chroniques, les hématomes extraduraux, les hémorragies sous arachnoidiennes, les
contusions hémorragiques, de nature spontanée ou traumatique.

Un examen d’imagerie confirmant le diagnostic est indispensable avant 'administration

d’idarucizumab.

4) Hémorragie grave

+ Réaliser un geste hémostatique immédiatement si celui-ci est indiqué
(endoscopie, embolisation, tamponnement, compression) quelque soit la

concentration de dabigatran.

—> Si celui ci s’avere efficace : des mesures non spécifiques suffisent pour prendre
en charge le saignement de fagon efficace (arrét du médicament, remplissage vasculaire

et/ou transfusion de culots globulaires si nécessaire).

¢ Geste hémostatique non indiqué ou saignement persistant malgré le geste :

- Mesurer la concentration de dabigatran ou estimation de la concentration
résiduelle reposant sur le délai de la derniere prise et/ou calcul de la clairance de la

créatinine selon la formule de formule de Cockcroft et Gault.

e Concentration dabigatran > 50 ng/mL ou si concentration dabigatran

inconnue et délai de derniere prise (DDP) < 24h ou CICr<s50mL/mn :

Antagonisation par Idarucizumab.
S’il est indisponible, administration de CCP non activés ou activés.

Mesures non spécifiques de gestion du saignement.

e Concentration dabigatran < 50 ng/mL ou si concentration dabigatran

inconnue et délai de derniére prise (DDP) >24h ou CICr > 50mL/mn :
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Mesures non spécifiques de gestion du saignement.
e Concentration dabigatran inconnue :

Le temps de thrombine (TT) est un test tres sensible a la présence de
dabigatran, inutilisable pour discriminer un seuil de 50 ng/ml. Par
conséquent, un TT normal indique avec certitude que la concentration est
indétectable. Un TT allongé peut correspondre a une concentration

suffisamment faible pour ne pas contribuer a la persistance d'un
saignement. Dans cette situation, le GIHP émet I'hypothese que la

concentration résiduelle est suffisamment faible pour ne pas contribuer
significativement au saignement, compte tenu de la pharmacocinétique du
dabigatran. Les mesures non spécifiques doivent suffire a prendre en

charge le saignement de facon optimale.
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@ Hémorragie chez un patient traité par dabigatran
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Figure 3. Prise en charge des hémorragies chez les patients traités par dabigatran [10]

3.1.6.2 Prise en charge des gestes invasifs urgents chez les patients
traités par dabigatran (Figure 4) :

Chaque année, environ 10 % des patients traités par anticoagulants oraux au long
cours, doivent avoir recours a une chirurgie ou a un acte invasif programmé ou urgent.
[16]

On peut également rappeler que la chute est la premiere cause de déces accidentel

chez les patients agés de plus de 65 ans. [30]
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Les derniéres propositions du GIHP distinguent trois types de situations :

e Procédure a risque hémorragique faible

Elles représentent les gestes associés a un saignement de faible abondance ou

facilement controlables par des moyens simples.

=>» Il faut réaliser le geste sans délai

e Procédure a risque hémorragique élevé (hémostase contrdlable)

Dans ce cas, le risque est éleve, mais 'hémostase est a tout moment contrélable ou une

estimation de la situation peut étre faite dans un temps raisonnable pour distinguer un

saignement « normal » et acceptable compte tenu du geste, d’'un saignement attribuable

a I'anticoagulant et qui justifierait une stratégie spécifique de réversion.

=> Si la concentration de dabigatran est < 50 ng/ml ou le DDP est > 24h et

la CICr est > 50 ml/min: Il faut réaliser le geste sans délai.

=> Si la concentration de dabigatran est > 50 ng/mL ou si la concentration

de dabigatran est inconnue et le DDP est <24h ou si la ClCrs50mL/mn: La

stratégie dépend de 'urgence a réaliser le geste :

Geste peut étre retardé (>8h):

Il est préférable d’attendre que la concentration de dabigatran soit
<50 ng/ml.

Si le geste est réalisé: si le saignement observé en per ou en
postopératoire peut étre attribué a une concentration résiduelle de
dabigatran : Idarucizumab ou CCP activés ou non peuvent étre

utilisés.
Geste ne peut étre retardé (< ou égal a 8h ou chirurgie

d’hémostase) : Une neutralisation par l'administration

Idarucizumab ou a défaut CCP activés ou non activés peut étre
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envisagée si le saignement observé en per ou en postopératoire

peut étre attribué a une concentration résiduelle de dabigatran.
Ces agents doivent étre administrés en peropératoire dans les cas ou le
saignement n’est pas contrdlable par le chirurgien plutét qu’une administration pré-

opératoire prophylactique.

e Procédure a risque hémorragique tres élevé (hémostase non

controlable)
Dans ces situations le risque est trés élévé car le geste est réalisé dans un tissu ou un
organe ou la gravité des conséquences fonctionnelles est majeure (neurochirurgie ou
gestes neuraxiaux), le saignement induit ou le caractere incontrélable du saignement
par des manceuvres chirurgicales raisonnables (chirurgie hépatique) justifie une

hémostase biologique optimale.

=>» Si la concentration de dabigatran est < 30 ng/ml : il faut réaliser

le geste sans délai.

=>» Si la concentration dabigatran est > 30 ng/mL ou inconnue :

e Geste peut étre retardé (>8h):

Il est préférable d’attendre que la concentration de dabigatran
soit < 30 ng/ml.

Si la concentration est < 30ng/ml, le geste peut étre réalisé : Si
le geste est réalisé sans disposer de cette information, il est
préférable d’administrer I'antidote (idarucizumab) ou, a défaut,

des CCP non activés ou activés.
e Geste ne peut étre retardé (< ou égal a 8h ou chirurgie

d’hémostase) : Administrer au préalable de 'idarucizumab

ou a défaut des CCP non activés ou activés.

50



A noter le cas particulier des gestes neuro-axiaux :

[Is sont contre-indiqués sous anticoagulant. Ils comprennent les ponctions lombaires
(PL) diagnostiques ou thérapeutiques, les rachianesthésies ainsi que les péridurales
avec ou sans cathéter, les injections thérapeutiques rachidiennes, radioguidées ou non.

Si la PL est indispensable, compte tenu de sa valeur diagnostique,
I'administration d’idarucizumab peut étre proposée avant la réalisation du geste, avec
une aiguille fine et un opérateur expérimenté.

§’ll existe une contre indication majeure a 'anesthésie générale : I'anesthésie
périmédullaire (rachianesthésie et péridurale) peut étre proposée aprés administration
d’idarucizumab. Elle doit étre réalisée en une ponction unique et par un opérateur
expérimenté.

Les CCP activés ou non ne sont pas recommandés pour permettre la réalisation

d’une anesthésie péri-médullaire ou d’'une ponction lombaire.
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@;,_: Geste invasif urgent sous dabigatran
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Figure 4. Prise en charge des patients traités par dabigatran pour un acte invasif urgent

[10]

3.2 Gestes sous anti thrombotiques (programmés)

Le GIHP avait initialement publié des propositions en 2011 pour la gestion des
anticoagulants en cas de geste chirurgical programmé. La prise en charge se rapprochait
de celle des AVK. En effet celle-ci suggérait, en cas de chirurgie a risque hémorragique
élevé, une derniere prise a J-5 garantissant I'élimination complete de I'AOD et un relais

par des héparines n’était proposé que pour une minorité de patients a haut risque
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thrombotique. En cas de risque hémorragique faible, le GIHP proposait le saut d'une
prise, le soir de la veille de la chirurgie et la reprise le lendemain. [16]

Ces propositions ont été réactualisées en 2015 en raison de nouvelles données
publiées concernant les relais pré opératoires [31]; [32], de nouvelles molécules mises
sur le marché (apixaban, Eliquis®) ou en cours d’enregistrement (edoxaban, Lixiana®),
et une expérience acquise sur le suivi biologique, la disponibilité des tests, ainsi que
leurs intéréts et limites dans la prise de décision.

La cinétique rapide des AOD est le parametre qui va changer les habitudes en
terme de gestion des anticoagulants. En effet, 'efficacité du médicament est réduite de
plus de 50% 24h apres la derniere prise et devient nulle a 48h. Il faudra tout de méme
prendre en compte les facteurs pouvant allonger la durée d’action du traitement par
retard d’élimination (age, fonction rénale, interactions médicamenteuses), et rester
prudent lors des situations a risque hémorragique élevé.

Il faut également noter que plusieurs études ont démontré I'absence de bénéfice
du relais par héparine lors de la réalisation de gestes sous anti-thrombotique.

En effet, 'analyse des 863 opérations chirurgicales du registre DOAC (direct oral
anticoagulant) de Dreden chez des patients traités par AOD au long cours
(majoritairement du rivaroxaban), met en évidence que les patients ayant bénéficié
d'un relais péri-opératoire par des héparines n'ont pas eu de réduction des
complications cardio-vasculaires par rapport a ceux qui n’avait pas eu de relais mais un

taux de saignements majeurs significativement plus élevé (2,7% vs 0,5%, p = 0,01). [32]

3.2.1 Propositions du GIHP [33]

Geste a risque hémorragique faible

Une définition a été proposée par 'HAS en 2008 pour les recommandations sur la
gestion péri opératoire des AVK: ce sont les actes responsables de saignements peu
fréquents, de faible intensité ou aisément contrélés, pouvant étre réalisés chez des
patients anticoagulés a taux thérapeutiques. Le site précise certains actes couramment
effectués :

- la chirurgie cutanée,

- la chirurgie de la cataracte,
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- certains actes de rhumatologie a faible risque hémorragique,

- certains actes de chirurgie bucco-dentaire, certains actes d’endoscopie digestive.

Lorsque les patients sont traités par AVK, ces gestes ne nécessitent pas l'arrét du
traitement.
Le GIHP propose en pré opératoire 'absence de prise de I’AOD la veille au soir ni le
matin de l'intervention, autrement dit :
- AOD en 2 prises par jour : prise du traitement le matin de la veille de
l'intervention et sauter 2 prises avant l'intervention.
- AOD en une prise le matin : prise du traitement la veille au matin et sauter 1 prise
avant l'intervention.
- AOD en une prise le soir: prise du traitement l'avant-veille de l'intervention et

sauter 1 prise avant l'intervention.

[l n’y a donc pas lieu dans cette situation de relais ou de dosage biologique.

Concernant la reprise du traitement, elle doit se faire a ’heure habituelle et au
moins 6h apres la fin de I'acte invasif, en I'absence d'événement hémorragique
particulier et/ou de contre-indication chirurgicale.

Plus précisément :

- AOD en une prise/j, pris habituellement le soir : reprise le soir de I'acte.

- AOD en une prise/j, pris habituellement le matin : reprise le lendemain matin

apres l'intervention.

- AOD en deux prises/j : reprise le soir de I'acte.

Geste a risque hémorragique élevé

Un geste a risque hémorragique élevé est défini par le GIHP, comme un geste ne
pouvant étre raisonnablement réalisé en présence d'anticoagulant. Il doit donc
nécessiter une fenétre sans anticoagulation pour que la réalisation du geste soit

optimale.
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On distingue deux situations :

- Risque thrombotique faible

Délai d’arrét entre le rivaroxaban, I'apixaban et '’edoxaban similaire en raison de leurs
caractéristiques pharmacocinétiques : derniére prise a J-3 avant le geste est proposée

pour des clairances supérieures a 30 ml/min.

Compte tenu de I’élimination essentiellement rénale du dabigatran, une durée d’arrét est
proposée en fonction du calcul de la clairance de la créatinine selon a formule de
Cockcroft et Gault:

- Derniere prise a J-4 si CICr =2 50 ml/min

- Dernieére prise a J-5 si CICr comprise entre 30 et 50 ml/min.

[l n’y a pas lieu a un relais ou un dosage biologique.

- Risque thrombotique élevé

Comme par exemple a la phase précoce d'un événement thrombo-embolique
veineux, ces propositions ne s’appliquent pas.
Une stratégie personnalisée doit étre discutée par une équipe multidisciplinaire

référente.

En post-opératoire, une anticoagulation a dose « prophylactique » au moins 6
heures apres l'acte invasif doit étre proposée, si une thromboprophylaxie veineuse est
indiquée. (HBPM, HNF, Fondaparinux, ou AOD dans leurs indications autorisées)

Attention il ne faudra jamais qu'il y ait de chevauchement entre un AOD et une
autre molécule anticoagulante.

L’anticoagulation a dose « curative » sera reprise des que ’hémostase le permet (a titre

indicatif: entre 24 et 72 heures).
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3.2.2 Propositions des sociétés savantes

Différentes sociétés savantes ont publié des propositions pour la gestion des gestes
invasifs les concernant, chez les patients traités par AOD: les sociétés européennes
d'endoscopie digestive et britannique de gastro-entérologie, la société francaise de

chirurgie orale, la société frangaise de rhumatologie.

3.2.2.1 Endoscopie digestive [34] : [35]

La société européenne d’endoscopie digestive et la société britannique de gastro-
entérologie ont proposé une actualisation des recommandations pour la pratique
clinique en 2016.

Comme cela a été décrit précédemment, il faut pour chaque acte, évaluer le risque

hémorragique.

Concernant les actes a risque hémorragique faible, ils représentent tous les actes

endoscopiques diagnostiques, avec ou sans biopsie a la pince.

Les recommandations préconisent :
- Soit maintien AOD
- Soit arrét court « Simple saut» de la derniére prise (12 ou 24h selon la
posologie) s’il existe des facteurs de risque de saignement associés ou si I'on doit
réaliser des biopsies multiples (cartographie endobrachycesophage (EBO),

surveillance MICI).

Concernant les actes a haut risque hémorragique, il faut distinguer deux catégories :

e Les gestes a risque hémorragique élevé controlé (possibilité hémostase directe) :

Polypectomie, Mucosectomie

=>» Les recommandations préconisent un arrét standard de 72 h (pas de prise 48 h
avant et reprise des le lendemain, soit 12 a 24h apres le geste) soit 3 jours de non

prise (J-2,]-1,]0) et reprise J+1.
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A noter également qu’en cas de risque hémorragique important (taille du
polype > 2cm, polypes multiples, présence d'un vaisseau visible, exces de
coagulation per endoscopique) ou si le patient présente des facteurs de risque
(sujet 4gé, insuffisance rénale, ou prise d’un agent-antiplaquettaire), un arrét
prolongé de 5 jours peut étre conseillé.

Il est également recommandé, compte tenu du risque de saignement

7
s 7

différé a la reprise du traitement, d'utiliser autant que possible toutes les
mesures préventives endoscopiques ayant prouvé leur efficacité: clips, anse
largable, pince coagulante.

En cas de mucosectomie, il est conseillé de fermer la breche muqueuse
avec des clips pour tout polype colique > 1 cm et pour tout polype duodénal. Il est
déconseillé pour les petits polypes (moins de 6 mm) d’utiliser la pince chaude
génératrice de nécrose de coagulation profonde et d’avoir plutét recours a une
anse froide.

L’exérése des petits polypes sessiles sera plutot faite par mucosectomie
moins génératrice de saignements que 'exérese directe a I'anse.

Il faudra bien informer le patient de ce risque de saignement qui se
produit habituellement dans les 2 a 7 jours apres le geste et prévoir un éventuel

recours a un traitement endoscopique.

e Les gestes a risque hémorragique élevé (sans possibilité hémostase directe) :
Les recommandations préconisent d’interrompre le traitement 3 jours

avant et la reprise 48 h apres le geste, soit un arrét en moyenne de 5 jours.

3.2.2.2 Chirurgie bucco-dentaire [36] : [37]

La société francgaise de chirurgie orale a émis des propositions de recommandations

en 2015.
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Chirurgie bucco-dentaire et AOD

Devant l'insuffisance des données de la littérature, le groupe de travail a élaboré
les recommandations concernant la gestion des AOD en chirurgie orale de fagon
dégradée, a partir des recommandations proposées pour les AVK.

Les actes sans risque hémorragique comprenant le détartrage et I'anesthésie
locale ne nécessitent évidemment pas d’interruption de I'’AOD.

En cas de geste a risque hémorragique faible comprenant les avulsions dentaires,
la pose d’'implants entre autre, il n'y a pas nécessité d’arréter les AOD, et ces actes
peuvent étre pris en charge lors d'une pratique de ville.

En cas de chirurgie orale a risque hémorragique élevé, I'avis du médecin
prescripteur est indispensable afin d’évaluer le risque thrombotique.

En cas de risque thrombotique faible, les AOD peuvent étre arrétés par le
médecin la veille de I'intervention et repris le lendemain de l'intervention (fenétre
thérapeutique de 48h).

Dans les rares cas de chirurgie a risque hémorragique élevé chez un patient
présentant un risque thrombotique élevé, un arrét plus prolongé du traitement par AOD
avec un relais par une héparine en milieu hospitalier est possible mais doit rester
exceptionnel.

A noter que certains gestes de chirurgie bucco-dentaire sont contre indiqués sous
anticoagulants : la greffe gingivale avec prélévement palatin avec un risque de lésion de
I'artere palatine, en cas de risque d’endocardite infectieuse associé, tous les gestes
présentant un risque hémorragique dans le cas ou le plateau technique a la disposition
du chirurgien est insuffisant, réalisation d’'un bloc du nerf alvéolaire inférieur bilatéral :
risque d’hématome latéropharyngé bilatéral et de dyspnée, le prélevement symphysaire

: risque d’hématome du plancher buccal et de dyspnée.

Chirurgie bucco-dentaire et AVK

La situation sera différente en fonction du risque hémorragique du geste prévu ainsi

que selon le dernier INR du patient.
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Pour les gestes sans risque hémorragique et a risque hémorragique faible, la
poursuite des AVK est recommandée.

Cependant si le dernier INR, mesuré idéalement dans les 24 heures, au maximum
dans les 72 heures précédant I'intervention chirurgicale, est supérieur a 4 (surdosage), il
faudra surseoir a l'intervention chirurgicale, et contacter de facon indispensable le

médecin prescripteur.

Pour les gestes a risque hémorragique élevé, et si le patient est a risque
thrombotique faible, une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures peut étre proposée
par le médecin prescripteur.

Les AVK doivent étre arrétés 24 a 48 heures avant l'intervention chirurgicale (24
heures pour I'acénocoumarol et 48 heures pour la coumadine ou la fluindione), 'INR
contrdlé en préopératoire ayant pour objectif une valeur inférieure ou égale a 1,5 et une
reprise des AVK des que possible au plus tard dans les 24 a 48 heures post-opératoire.

Dans le cas exceptionnel d’'un geste a risque hémorragique élevé chez un patient au
risque thrombotique élevé, le geste sera réalisé en milieu hospitalier avec un relais pré

et post opératoire du traitement AVK par une héparine a dose curative.

3.2.2.3 Rhumatologie [38]

La société francaise de rhumatologie a établi un classement du risque hémorragique
des actes invasifs en rhumatologie en 2008. Il n’y a actuellement pas de modification.
Concernant la gestion des AOD, celle-ci s’apparente au schéma général proposé par le
GIPH, autrement dit, pour les gestes a risque hémorragique faible, I'absence de prise de
I’AOD la veille au soir ni le matin de l'intervention et pour les gestes a risque
hémorragique modéré a élevé, relais par un anticoagulant parentéral en cas de risque

thrombotique élevé et derniere prise de ’AOD a J-5.

3.3 Recommandations

Depuis 2015, nous avons assisté a une extension des indications des AOD, restant

tout de méme en prescription en seconde intention selon 'HAS, apres les AVK. Nous
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sommes également dans l'attente de la commercialisation d’'un nouvel AOD anti-Xa,

I'edoxaban.

3.3.1 Apixaban

Indications [39]

Cet AOD a maintenant ’AMM en France pour 4 indications :

- Le traitement de la TVP et de I'EP,

- Laprophylaxie de la TVP et de I'EP,

- Prévention des évenements thromboemboliques veineux chez les patients
adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothese totale de
hanche ou de genou,

- La prévention de 'AVC et de l'embolie systémique chez les patients adultes
atteints de FANV et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que:
insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, Age = 75 ans, diabéte,

antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT).

En effet le dernier avis de la commission de transparence de ’'HAS d’avril 2015 sur
I'’Eliquis dans lindication: « Traitement de la thrombose veineuse profonde et de
I’embolie pulmonaire et prévention des récidives chez l'adulte » a donné son avis
favorable pour que I'Eliquis obtienne ’AMM dans cette indication et qu'’il soit remboursé
en pharmacie de ville et a I'hopital.

L’HAS considere que le service médical rendu par ELIQUIS est important mais
qu’ELIQUIS n’apporte pas d’amélioration du service médicale rendu (ASMR V) dans le
traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de '’embolie pulmonaire (EP), et

prévention de la récidive de TVP et d’EP chez I'adulte.

Interactions médicamenteuses :

Outre les interactions médicamenteuses de type pharmacodynamique, il existe
surtout des interactions de type pharmacocinétique (Tableau 2). La P-gp et le CYP3A4

sont finalement induits ou inhibés par les mémes molécules. Par ailleurs, en dépit des
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dizaines voire beaucoup plus de médicaments inhibiteurs ou inducteurs de ces

protéines, les molécules responsables d’interactions biologiquement et cliniquement

significatives sont finalement beaucoup moins nombreuses permettant d’ailleurs de

définir un certain nombre de situations a risque telles que certains contextes infectieux

ou la coexistence d'une épilepsie, par exemple. Outre le type de molécule associée, il

convient de garder a I’esprit que les processus d’'inhibition se traduisent immédiatement

par des conséquences biologiques et cliniques alors que les processus d’'induction ne

sont le plus souvent mis en place que de maniere différée avec des conséquences

biologiques ou cliniques apparaissant de maniére différée dans le temps. [40]

Tableau 2. Interactions médicamenteuses avec Apixaban. [40]

Mécanisme ou cible Risgue d'hémaorragie Risque de
thrombose
P-gp et/ou CYP3IA4 Inhibiteurs significatifs (ASCx2) Inducteurs
significatifs
Antimycotigues azolés Rifampicine

Cibles de la coagulation, de la
thrombaolyse, ou de I"agrégation
plaguettaire

Relais AVK-AOD [41]

ltraconazole
Kétoconazole
Voriconazole
Posaconazole
Antiprotéases : ritonawir...
Inhibiteurs intermédiaires (P-gp)
Certains AINS comme |e

naproxéne (attention a
I"automédication)

Les autres anticoagulants
Tous les antiplaguettaires
Les thrombolytiques

Lorsque le remplacement d'un AVK par 'apixaban est décidé :
- INR < 2:lapremiere prise d’apixaban est possible sans délai.
- INR=2et<25:lapremiere prise d’apixaban pourra avoir lieu le jour suivant la

derniere prise d’AVK.

Carbamazépine
Phénytoine
Phénobarbital
Fosphénytoine
Primidone
Millepertuis

- INR=2,5: attendre le temps nécessaire a la baisse de I'INR au-dessous de 2.

(Voir Tableau 3)
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Tableau 3. Schémas de relais AVK/apixaban et apixaban/AVK [40]

Relais d'un AVK par apixaban
Relafs d'apixaban par un AVK
Relais d'un AQD par apixaban
Relais d'apixaban par un AOD
Relais de 'héparine par apixaban

Relais de 'apixaban par héparine

Arrét des AVK

Introduction de "apixaban deés que |'INR <2 [45)

Poursuite de |"apixaban pendant au moins 2 jours aprés le début du traitement par AVK
A J3, vérification de 'INR avant la dose suivante d'apixaban

Poursuivre la co-administration d'apixaban et de |'AVK jusqu'a ce que I'INR soit > 2,0 [19]
L'apixaban est débuté en remplacement de la future prise de |'AOD

L'AQD est débuté en remplacement de la future prise de |'apixaban

HNF en i.v.: 'apixaban peut étre débuté immédiatement a 'arrét de ('héparine [45]
HBPM: I"injection de |'HBPM peut étre remplacée par la prise de |'apixaban [45)
L'héparine (HNF ou HBPM) peut étre débutée en remplacement de la future prise
d'apixaban [45]

INR: International Normalized Ratio; AVK: antivitamines K; AOD: anticoagulants oraux directs; HNF: héparine non fractionnée ;
HBPM: héparines de bas poids moléculaire,

3.3.2 Rivaroxaban

Indications [42]

Le rivaroxaban est indiqué dans 4 situations :

- Letraitement dela TVP et de I'EP,
- Laprophylaxie de la TVP et de I'EP,

- La prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients

adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothése totale de

hanche ou de genou,

- La prévention de 'AVC et de I'embolie systémique chez les patients adultes

atteints de FANV et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que:

insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, Age = 75 ans, diabete,

antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT).

Le dernier avis de la commission de transparence de 'HAS date de mai 2016 pour la

réévaluation de la place de XARELTO dans la stratégie thérapeutique et 'examen des

données d’efficacité au long cours dans l'indication « Traitement des thromboses
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veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des
récidives sous forme de TVP et d’EP chez I'adulte. ».

Il met en évidence un service médical rendu par XARELTO 15 mg et 20 mg qui reste
important dans le traitement initial des TVP et EP et la prévention de leurs récidives
jusqu’a 12 mois et est important dans le traitement prolongé au-dela de 12 mois en
prévention des récidives d’EP et de TVP. XARELTO n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) dans le traitement prolongé au-dela de 12 mois en

prévention des récidives d’EP et de TVP chez I'adulte.

3.4 Aide ala prescription

3.4.1 Embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde [45]

Comme nous l'avons remarqué, l'apixaban a obtenu 'AMM apreés l'avis de la
Commission de Transparence de I'HAS du 1¢r avril 2015 dans l'indication : « Traitement
de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire, et prévention de la

récidive de TVP et d’EP chez I’adulte ».

La dose recommandée d’ELIQUIS pour le traitement de la TVP aigué et le traitement
de I'EP est de 10 mg par voie orale deux fois par jour durant les 7 premiers jours suivis
de 5 mg par voie orale deux fois par jour. Selon les recommandations actuelles, une
durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque
transitoires (par exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immobilisation).

Il n'y a pas d’adaptation de la posologie en cas d’insuffisance rénale (clairance 15-
50ml/min).

En cas de clairance < 15ml/min, I'utilisation de I'apixaban est non recommandée.

La dose recommandée d’ELIQUIS pour la prévention de la récidive de TVP et d’EP
est de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la récidive de
TVP et d’EP est indiquée, la dose de 2,5 mg deux fois par jour sera instaurée a l'issue de
6 mois de traitement par ELIQUIS 5 mg deux fois par jour ou par un autre anticoagulant,

tel qu’indiqué ans le tableau 4 ci-dessous.
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Tableau 4. Schémas d’administration de 'ELIQUIS dans la MTEV

Schéma d'administration Dose maximale quotidienne

10 mg deux fois par jour 20 mg
Traitement de la TVP oude | pendant les 7 premiers jours
I'EP fauiuis de 5 mg deux fois par 10 mg
jour
Prévention de la récidive de
TVP et/ou d'EP & I'issue de 6 . .
mols de traitement pour une | 2> M9 deux fois par jour Sy
TVP ou une EP.

Dans le traitement de la MTEV, 'apixaban 10mg deux fois par jour pendant 7
jours puis 5mg deux fois par jour pendant 6 mois s’est montré non inférieur au
traitement conventionnel par enoxaparine et warfarine avec un risque hémorragique

significativement moindre dans I'étude AMPLIFY. [39] ; [44]

La récidive d’accident thromboembolique ou le déces dii a un accident
thromboembolique veineux, qui constituaient le critere primaire de I'étude, était réduit
davantage avec l'apixaban aux deux doses évaluées par rapport au placebo : ITT : RAR=
7,79% 1C95% [5,26 ; 10,32], (p<0,0001) pour I'apixaban 2,5 mg et 7,40% 1C95% [4,82 ;
9,97] pour apixaban 5mg.

Les hémorragies majeures sont survenues chez 0,6 % des patients sous apixaban

versus 1,8 % sous traitement conventionnel (RR: 0,31; IC95 % : 0,17-0,55; p <0,001

pour la supériorité).

L’étude AMPLIFY-EXT [40]; [44] a confirmé lintérét de la poursuite de
I'apixaban sur une période additionnelle d'un an dans le traitement de la MTEV. Apres
une période de traitement initial de 6 a 12 mois par anticoagulants oraux, la poursuite
d’une anticoagulation par 2,5mg deux fois par jour ou 5mg deux fois par jour d’apixaban
sur 12 mois permet, comparativement a un placebo, de réduire significativement le
risque de récidive symptomatique d’accident thromboembolique veineux ou de déces lié
a un accident thromboembolique veineux sans augmentation significative du risque

d’accident hémorragique majeur. [40]

Le rivaroxaban a bénéficié d’'un nouvel avis de la Commission de Transparence de
’'HAS, le 11 mai 2016, concernant ’évaluation des données d’efficacité d’un traitement

au long cours (au dela de 12 mois), dans l'indication "Traitement de la thrombose
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veineuse profonde et de 'embolie pulmonaire et prévention des récidives". Les dosages
a 15 et 20 mg de XARELTO sont concernés par cette indication.

Dans cet avis la Commission a pris en compte les données d’efficacité au long cours
issues de I'’étude EINSTEIN-EXTENSION.

Il s’agit d’'une étude de phase IIl comparative versus placebo, en double- aveugle,
dont l'objectif principal était d’évaluer la supériorité du rivaroxaban (20 mg/jour)
versus placebo dans la prévention au long cours (6 a 12 mois supplémentaires de
traitement) des récidives des évenements thromboemboliques veineux chez des
patients déja traités par un anticoagulant pour un premier épisode de TVP
symptomatique ou d’EP pendant 6 a 14 mois. L'objectif principal de tolérance était de
comparer la survenue d’hémorragies majeures.

Les patients recrutés entre février 2007 et septembre 2009 pouvaient étre soit
des patients inclus dans les études EINSTEIN-DVT ou EINSTEIN-PE et ayant recu un
anticoagulant (rivaroxaban ou énoxaparine/AVK) pendant 6 a 12 mois, soit des patients
ayant été traités par un AVK pendant 6 a 14 mois en dehors des études EINSTEIN. Les EP
et les TVP devaient répondre aux mémes critéres que ceux des études EINSTEIN.

Mille-cent-quatre-vingt-dix-sept patients atteints de TVP ou d'EP ont été étudiés
dans le cadre de la prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP.

La durée de traitement était, selon I'évaluation clinique de l'investigateur, de 6 ou 12
mois supplémentaires chez des patients préalablement traités pendant 6 a 12 mois pour
une thrombose veineuse.

Le traitement par Xarelto a 20 mg en une seule prise par jour était comparé a un

placebo.

Dans 1'étude Einstein Extension (voir le tableau 5 et 6), le rivaroxaban a été

supérieur au placebo pour les criteres principaux et secondaires d'efficacité.

L’incidence des récidives de TVP ou d’EP fatales ou non a été de 1,3% dans le groupe
rivaroxaban et de 7,1% dans le groupe placebo, soit une réduction relative du risque de
récidives de 81% et une différence de risque absolue de 5,8%. Les analyses sur la

population PP ont été similaires et confortent ceux de la population ITT.
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Tableau 5. Etude EINSTEIN-EXTENSION : taux d’incidence du critere de jugement

principal jusqu’a la fin prévue du traitement (population ITT). [42]

Rivaroxaban Placebo ~ Intervalle de

Paramétres N=602 N=594 Hazard Ratio Py e
Critére principal d'efficacité 0.185
(récidives sous forme de TVP ou B (1,3%) 42 (7,1%) ( -::I‘:Il 0001) [0,087 - 0,393]
d'EP fatale ou non) pres

Déces (EP) 0 1(0,2%) - -

Déces (EP ne peut étre exclue) 1 (0,2%) 0 - -

EP symptomatique récurrente 2 (0,3%) 13 (2,2%) - -

TVP symptomatique récurrente 5 (0,B%) 31 (5,2%) - -

Tableau 6. Données d’efficacité et de tolérance de I'étude de phase III Einstein Extension

[45]

1197 patients, poursuite du traitement
; ' et prévention des récidives
Popuintion de Fétude d'événements thromboemboliques
veineux
. Kare|m[3:| Placebo
obgestinie goutamss |Bout2mos
N = 602 N =594
Récidive d'ETEV"
symptomatique ke L
Récidive sous forme
d'EP symptomatique 2(03 %) 13 (2.2 %)
Récidive sous forme de
TVP symptomatique 5 (08 %) 41(5:2 %)
EP ayant conduit
au décés/décés pour
lequel une EP ne peut 1(0.2 %) 1(0.2%)
étre exclue
Ef”e"‘ef“ﬁ | 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
morragigues majeurs
Saignements
non majeurs 32 (5,4 %) 71,2 %)
cliniqguement pertinents

3.4.2 Switch des anticoagulants

Le changement d'un anticoagulant par un autre est une action fréquente en cabinet
de médecine générale.

En fonction de I'anticoagulant, la gestion n’est pas la méme.
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3.4.2.1 AVK vers AOD (Voir Tableau 7)

La prescription des anticoagulants oraux non AVK peut notamment étre
envisagée :
- chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible
(entre 2 et 3) n’est habituellement pas assuré malgré une observance correcte ;
- chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne
peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de

I'INR.

Le traitement par un AVK doit d’abord étre interrompu. Le traitement par AOD peut
débuter dés que 'INR est :

- < 2,0 pour apixaban [43] et dabigatran [41] ; [46] dans la prévention des AVC et
des embolies systémiques et dans le traitement des TVP, EP et en prévention des
récidives ;

- < 2,5 pour rivaroxaban dans le traitement des TVP, EP et en prévention des
récidives ; [47]

- < 3,0 pour rivaroxaban dans la prévention des AVC et des embolies systémiques.

[48]

Tableau 7. Récapitulatif des relais AVK-AOD

Apixaban/Dabigatran Rivaroxaban

- Arrét AVK
- INR < 2: Débuter AOD

Arrét AVK

Prévention AVC et| Traitement TVP, EP et

- INR=22: Monitorer INR | embolies systémiques | prévention récidives

- INR < 3: - INR < 2,5:
Débuter AOD Débuter AOD
INR > 3: INR > 2,5:

Monitorer INR

Monitorer INR
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3.4.2.2 A0OD vers AVK (Voir tableau 8)

Le relais n’est pas organisé de la méme maniere entre le rivaroxaban et

'apixaban par rapport au dabigatran en raison de leurs propriétés pharmacologiques.

Pour le rivaroxaban et I'apixaban [41]; [43]; [46]; [47] le traitement par AOD
doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours apres le début du traitement par AVK.
Lors des deux premiers jours du relais, 'AVK doit étre utilisé a sa posologie initiale
standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de I'INR.
Apres 2 jours de co-administration de ’AOD et de 'AVK, I'INR doit étre mesuré.
Le résultat d'INR pouvant étre perturbé par la prise d’AOD, il est recommandé
d’effectuer le prélévement, pour la mesure d’INR, a distance maximale de la derniere
dose d’AOD (soit juste avant la prise suivante d’AOD).

Poursuivre la co-administration de I’AOD et de I’AVK jusqu’a ce que I'INR soit = 2,0.

Pour le dabigatran, linitiation du traitement par AVK, concomitant a
I'administration du dabigatran, doit étre adaptée en fonction de la CICr, comme suit :
CICr 2 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant I'arrét du dabigatran ; 30
< CICr < 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 2 jours avant I'arrét du dabigatran.
[41] ; [46]

Le dabigatran pouvant contribuer a 'augmentation de I'INR, avant toute mesure de

I'INR, un délai d’au moins deux jours doit étre respecté apres la derniere prise de ’AOD.
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Tableau 8. Tableau récapitulatif des relais AOD-AVK

Rivaroxaban / Apixaban Dabigatran
- Prise concomitante AOD-AVK 30<CICr<50 CICr 2 50 mL/min
pendant 2] mL/min
- INR 48h apres initiation AVK
- INR22:ArrétAOD - Prise - Prise
- INR <2:Poursuivre concomita concomita
administration AOD-AVK et nte AOD- nte AOD-
Monitorer INR AVK AVK
pendant pendant 2]
3] - INR  48h
- INR 48h apres arrét
apres AOD
arrét AOD

3.4.3 Oubli de dose [41] ; [49]

Concernant I'oubli d'une prise d’AOD, la prise en charge est la suivante :

- Enaucun cas, la prise suivante ne doit étre doublée.

- La dose oubliée peut étre prise jusqu’a la moitié de l'intervalle de temps avant la
prise suivante : jusqu’a 6 heures apres 'oubli pour un médicament en deux prises
par jour, jusqu’a 12 heures pour un médicament en une prise par jour.

- Il arrive souvent que le patient ne soit pas slr d’avoir pris une dose du
médicament. Pour éviter cette incertitude, l'utilisation d’'un pilulier est
recommandée, surtout si le conditionnement primaire ne possede pas de repéere

journalier.
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4. Discussion

4.1 Mise ajour du site web Thromboclic

Comme nous 'avons vu, les données sur les nouveaux anticoagulants ne cessent de

progresser, il est donc nécessaire de mettre constamment a jour les outils les
concernant.
Thromboclic, est un site web, qui permet d’accéder a un outil d’aide a la prescription que
ce soit pour l'introduction d’un traitement par AOD ou AVK, de visualiser les possibilités
de relais d’anticoagulants, d'utiliser de facon simple les scores de risque, d’obtenir
rapidement la prise en charge des situations d’urgences chirurgicales ou d’hémorragie
sous AOD ou AVK, et enfin de vérifier la gestion des anticoagulants en cas de gestes
invasifs programmés.

Dans ce contexte, nous avons effectué les modifications nécessaires suite a la

recherche bibliographique précise présentée dans le chapitre précédent.

4.1.1 Aide a la prescription

La premiere modification de cet onglet a été de redéfinir les changements de
posologies selon les clairances de créatinine.
Initialement, I'introduction d’'un AOD pouvait étre prescrit, ou non, selon la clairance
suivante :

- Clairance < 15ml/min

- Clairance 15-19ml/min

- Clairance 20-29ml/min

- Clairance 30-50ml/min

- Clairance > 50ml/min

D’apres les avis de commission de transparence de 'HAS, si une réduction de la
posologie est nécessaire, celle-ci s’applique en cas d’insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine de 30 a 49 ml/min) ou sévere (clairance de la créatinine de 15
a 29 ml/min). Il n'y a pas de différence de posologie entre une clairance entre 15 et

19ml/min et une clairance entre 20 et 29ml/min.
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Image 2. Modification clairance créatinine avant/apres

A Choix 4
Nouvelle indication d'anticoagulant

Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault (Calcul de La clairance de la créatinine)

Choix possible(s)

Clairance de la créatinine < 15 mL/min
Clairance de la créatinine 15 - 19 mL/min
Clairance de la creatinine 20 - 29 mL/min

Clairance de la creatinine 30 - 50 mL/min

Clairance de la créatinine > 50 mL/min

Choix possible(s)

<15 mL/min
15 - 29 mL/min
30 - 49 mL/min

»>= 50 mL/min
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Nous avons également introduit l'apixaban dans certaines indications de
prescription dans l'onglet « Aide a la prescription ». Comme nous l'avons décrit

précédemment, 'apixaban est maintenant indiqué dans les quatre situations suivantes :

- Fibrillation atriale
- Embolie pulmonaire
- Thrombose veineuse profonde

- Prévention des récidives de TVP/EP suite a une TVP aiglie

Les posologies d’apixaban different entre les indications « Traitement d'une EP et
TVP » et « Prévention des récidives de TVP/EP suite a une TVP aigiie ». D’apres l'avis de
la commission de transparence de ’'HAS datant du ler avril 2015, la dose recommandée
d’ELIQUIS pour la prévention de la récidive de TVP et d’EP est de 2,5 mg par voie orale
deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la récidive de TVP et d’EP est indiquée, la
dose de 2,5 mg deux fois par jour sera instaurée a l'issue de 6 mois de traitement par

ELIQUIS 5 mg deux fois par jour ou par un autre anticoagulant.

Image 3. Modification indication apixaban avant/apres

Pl Choix 1
- Embolie pulmonaire

Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault (Calcul de la clairance de la créatinine)

> 50 mL/min

Recommandation(s)

+ Rivaroxaban : 15mg, 2 fois/jour de J1 3 J21 Puis 20mg, 1° fois/jour a partir de 122

« Verifier labsence de contre-indications

« Contrdler la clairance de la créatinine au moins une fois par an et si risque de
déshydratation

s Pas dAMM pour le Dabigatran
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Choix 1
Embolie pulmonaire

Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault (Calcul de la clairance de la créatinine)

Bibliographie [3]

- Choix 2
> 50 mL/min

Recommandation(s)

A Choix 1

Apixaban: 10mg, 2 fois/j durant les 7 premiers jours suivi de 5mg, 2 fois/]
Rivaroxaban : 15mg, 2 fois/jour de J1 & J21 Puis 20mg, 1° fois/jour & partir de 122
Vérifier l'absence de contre-indications

Contréler la clairance de la créatinine au moins une fois par an et si risque de
déshydratation

Pas dAMM pour le Dabigatran

Prévention des récidives de TVP/EP suite a une TVP aigue

Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault (Calcul de la clairance de la créatinine)

A Choix 2

15 - 29 mL/min

Recommandation(s)

Apixaban: 2,5maq, 2 fois/], 2 l'issue de & mois de traitement curatif, & utiliser
avec précaution

Rivaroxaban 20mg/j a l'issue des & mois de traitement curatif, et diminution
de la posologie a 15mg/j a envisager si le risque de saignement du patient
prévaut sur le risque de récidive sous forme d'EP ou de TVP

Vérifier l'absence de contre-indications

Contréler la clairance de la créatinine tout les 2 mois maximum et si risque de
déshydratation

Utilisation des AVK déconseillée

Pas dAMM pour le Dabigatran
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La derniere mise a jour de cet onglet « Aide a la prescription », a été de modifier

les relais AVK/AOD et AOD/AVK comme décrit dans les résultats.

Relais AVK/AQOD :

Initialement, le relais AVK/AOD dépendait de la valeur de I'INR (Image 4).

Image 4. Relai AVK/AOD avant mise a jour du site web

Choix 1
AVK vers AOD

Choix possible(s)

INR «2,0
INR entre 2.0-2.5

INR> 2,5

Apres mise a jour, le relais est différent selon I'anticoagulant concerné (Image 5) :

- Rivaroxaban

- Ou Apixaban et Dabigatran

Image 5. Relai AVK/ AOD apres mise a jour du site web

Choix 1
AVK vers AOD

Choix possible(s)

Apixaban / Dabigatran
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Pour le rivaroxaban, selon I'indication, le relais n’est pas le méme (Image 6) :

Image 6. Relai AVK/Rivaroxaban
Choix 1

AVK vers AOD

Choix 2
Rivaroxaban

Bibliographie [2]

Choix possible(s)

Fibrillation atriale non valvulaire

TVP et EP

En cas de fibrillation atriale :
- si 'INR est inférieur ou égal a 3, la prochaine prise d’anticoagulant peut étre
switcher par le rivaroxaban. S’il est supérieur a 3, il faut adapter le traitement

AVK afin d’obtenir un INR inférieur (Image 7).

Image 7. Relai AVK/Rivaroxaban en cas de fibrillation atriale

Choix possible(s)

INR < ou égal 3

INR =3

Choix 4
INR < ou égal 3

Recommandation(s)

® Switcher

Choix 4
INR>3

Recommandation(s)

« Maonitarer INR
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En cas de TVP et/ou EP :

- Il faut que I'INR soit inférieur ou égal a 2,5 afin de switcher la prise suivante par

le rivaroxaban (Image 8).

Image 8. Relai AVK/Rivaroxaban en cas de TVP et/ou EP

Choix possible(s)

INR < ou égal & 2,5

INR > 2,5

Choix 4
INR<ouégala25

Recommandation(s)

* Switcher

Choix 4
INR>2,5

Recommandation(s)

« Maonitorer INR

Pour 'apixaban ou le dabigatran: si I'INR est inférieur a 2, la prochaine prise
d’anticoagulant peut étre switchée par I'apixaban ou le dabigatran. S'il est supérieur ou

égal a 2, il faut adapter le traitement AVK afin d’obtenir un INR inférieur (Image 9).
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Image 9. Relai AVK/Apixaban ou dabigatran

Choix possible(s)

INR < 2

INR > ou égal 2

POl Choix 4
INR<2
Recommandation(s)
# Switcher
PO Choix 4

INR > ou égal 2

Recommandation(s)

« Monitorer INR

Relais AOD/AVK:

Pour le relais AOD/AVK, la prise en charge est également différente selon

I'anticoagulant utilisé (Image 10) :

Image 10. Relai AOD/AVK apres mise a jour du site web

Choix 1
AOD vers AVK

Choix possible(s)

Dabigatran
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En cas de relais de rivaroxaban et apixaban par un AVK, la prise en charge est la

suivante (Image 11):

Image 11. Relai Rivaroxaban et Apixaban/ AVK

ADD ﬁers AVK

Rivaroxaban et Apixaban
Bibliegraphie [5], (5], [7], [2]
Recommandation(s)

« ADD + AVK pendant 2J

= |NR 48h aprés introduction AVK

= Arrét ADD lorsque INR > ou égal a 2

* |NR pouvant &tre perturbé par la prise de Rivaroxaban, le doser & distance maximale
de la derniére prise de NACO (24h aprés)

Concernant le dabigatran, étant donné qu'’il est éliminé a 80% par voie rénale, si
celui-ci est switché par un AVK, le relais n’est pas le méme selon la clairance de la

créatinine (Image 12).
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Image 12. Relai Dabigatran/AVK
Choix 1
AOD vers AVK

Choix 2
Dabigatran

Bibliographie [7], [8]

Choix possible(s)

Clairance créatinine > ou égal 4 50ml/min

Clairance créatinine entre 30 et S0ml/min

Choix 3
Clairance créatinine > ou égal a 50ml/min

Recommandation(s)

s AVK + AOD pendant 3J, faire INR 48h aprés arrét ADD

Choix 3
Clairance créatinine entre 30 et 50ml/min

Recommandation(s)

* AVK + ADD pendant 2J, faire INR 48h aprés arrét AOD
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4.1.2 Situation d’urgence

La prise en charge d'une situation d'urgence sous AOD a évolué en ce qui
concerne le dabigatran. Dans certains cas, le GIHP propose d’utiliser I'antidote du
dabigatran, récemment commercialisé sous le nom de PRAXBIND.

Initialement en cas de chirurgie urgente sous dabigatran, la prise en charge
différait en fonction de la concentration de dabigatran. Et si les dosages spécifiques
n’étaient pas disponibles, I'interprétation des ratios TCA et TQ suggérait si I'opération

était réalisable dans I'immédiat ou pas (Image 13).

Image 13. Prise en charge d'une chirurgie urgente sous dabigatran avant mise a jour du

site web
Vos choix
A Choix 1
Chirurgie
A Choix 2
Chirurgie urgente et dabigatran (GIHP, mars 2013)
Choix possible(s)
200 ng/ml < [Dabigatran] = 400 ng/nlL
Vos choix
A Choix 1
Chirurgie
A Choix 2

Chirurgie urgente et dabigatran (GIHP, mars 2013)
En cas d'indisponibilité immédiate des dosages spécifiques

Choix possible(s)

Ratio TCA = 1.2 et ratio TQ = 1.2 (TP = 70-80%)
Ratio 1.2 < TCA = 1.5 ou ratio TQ > 1.2 (TP < 70-80%)

TCA>15
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Apres lecture de la réactualisation des propositions du GIHP datant de 2016,
nous avons tout d’abord tenu a définir les différents niveaux de risque des procédures
chirurgicales, ainsi que de réaliser une page consacrée aux gestes neuro-axiaux qui

restent fréquents et sont contre-indiqués en cas de prise d’anticoagulants (Image 14).

Image 14. Gestes neuro-axiaux

A Choix 3
Gestes neuro-axiaux

Recommandation(s)

» (ontre-indiques sous anticoagulant

* Comprend les ponctions lombaires (PL) diagnostiques ou thérapeutiques, les
rachianesthesies ainsi que les peridurales avec ou sans cathéter, les injections
therapeutigues rachidiennes, radioguidées ou non.

s Si PLindispensable: l'administration d'idarucizumab peut &tre proposée avant la
réalisation du geste, aiguille fine et opérateur expérimenté.

e 5i contre indication majeure a lanesthésie générale : l'anesthésie périmédullaire
(rachianesthésie et péridurale) peut &tre proposee apres administration
d'idarucizumab.

Sila procédure est a risque hémorragique faible, I'intervention chirurgicale peut

étre réalisée immédiatement (Image 15).

Image 15. Chirurgie urgente sous dabigatran en cas de procédure a risque hémorragique
faible

Choix 2
Chirurgie urgente et dabigatran (GIHP. septembre 2016)

Choix 3
Procédure a risque hémoragique faible

Recommandation(s)

» (Gestes associés & un saignement de faible abondance ou facilement contrélable
par des moyens simples.
« Opérer
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Sila procédure est a risque hémorragique élevé, la prise en charge dépend de la
concentration de dabigatran, et/ou de la clairance de la créatinine et/ou du délai de la

derniere prise de dabigatran (Image 16).

Image 16. Chirurgie urgente sous dabigatran en cas de procédure a risque hémorragique
élevé

A Choix 3
Procédure arisque hémoragique élevé

Recommandation(s)

+ Le risque est éleve, mais 'hémostase est a tout moment contrélable ou une
estimation de la situation peut &tre faite dans un temps raisonnable pour
distinguer un saignement « normal » et acceptable compte tenu du geste, d'un
saignement attribuable & l'anticoagulant et qui justifierait une stratégie spécifique
de réversion.

Choix possible(s)

[dabigatran] £ 50 ng/ml ou DDP > 24h et CLCr > 50 ml/min

[dabigatran] > 50 ng/ml ou [dabigatran] inconnue et DDP £ 24h ou CLCr £ 50 ml/min

A Choix 4
[dabigatran] < 50 ng/ml ou DDP > 24h et CICr > 50 ml/min

Recommandation(s)

s Opérer

Choix 4
[dabigatran] > 50 ng/ml ou [dabigatran] inconnue et DDP < 24h ou CICr
< 50 ml/min
Choix possible(s)

Geste peut étre retardé (>8h)

Geste ne peut étre retardé (£ a 8h ou chirurgie d’hémastase)
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A Choix 4
- [dabigatran] > 50 ng/ml ou [dabigatran] inconnue et DDP < 24h ou CICr
= 50 mi/min

Choix 5
Geste peut étre retardé (>8h)

Recommandation(s)

s Attendre que [dabigatran] £ 50 ng/ml. Réalisation du geste: si le saignement
observé en per ou en postopératoire peut étre attribué & une concentration
résiduelle de dabigatran, |darucizumab® ou CCP activés ou non peuvent étre
utilisés™

Note(s)

¢ “ldarucizumab 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie intraveineuse sous forme de deux
perfusions lentes consecutives de 5 & 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus.
« ""CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilite

A Choix 4
- [dabigatran] > 50 ng/ml ou [dabigatran] inconnue et DDP < 24h ou CICr
< 50 mi/min

A Choix 5
- Geste ne peut étre retardé (< a 8h ou chirurgie d’'hémostase)

Recommandation(s)

s |darucizumab® ou CCP activés ou non peuvent étre utilises*?

Note(s)

¢ "ldarucizumab 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie intraveineuse sous forme de deux
perfusions lentes consecutives de 5 a 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus.
= ""CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilité

En cas de procédure a risque hémorragique tres élevé, la décision est différente

en fonction de la concentration de dabigatran (Image 17).
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Image 17. Chirurgie urgente sous dabigatran en cas de procédure a risque hémorragique
tres élevé

A Choix 3
Procédure a risque hémoragique trés élevé

Recommandation(s)

e Le risque est trés élévé car le geste est réalisé dans un tissu ou un organe oll la
gravité des conséquences fonctionnelles {neurochirurgie ou gestes neuraxiaux), le
saignement induit ou le caractére incontrélable du saignement par des manceuvres
chirurgicales raisonnables (chirurgie hépatique) justifient une hémostase
biologique optimale.

Choix possible(s)

[dabigatran] £ 30 ng/ml
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue
Choix 4
[dabigatran] < 30 ng/ml
Recommandation(s)
+ Opérer

Choix 4
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue

Choix possible(s)

Geste peut étre retarde (>8h)

Geste ne peut &tre retardé (£ a 8h ou chirurgie d’hémostase)
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Choix 4
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue

Choix 5
Geste peut étre retardé (>8h)

Recommandation(s)

= Reporter le geste et mesurer la concentration

Choix 4
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue

A Choix 5
- Geste ne peut étre retardé (=< a 8h ou chirurgie d’hémostase)

Recommandation(s)

* Administration ldarucizumab® ou & défaut CCP activés ou non actives®

MNote(s)

¢ ‘*ldarucizumab 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie intraveineuse sous forme de deux
perfusions lentes consécutives de 5 3 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus.
e« ""CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilité

Dans une situation d’hémorragie grave sous dabigatran, le GIHP a également

modifié ses propositions :

Initialement, en cas d’hémorragie dans un organe critique ou choc hémorragique
il était recommandé d’utiliser du FEIBA® a la posologie de 30-50 Ul/kg ou des CCP a la
dose de 50 Ul/kg.
Actuellement, si I'ldarucizumab est disponible, celui-ci doit étre utilisé. Si I’établissement

ne peut s’en procurer, des CCP activés ou non peuvent étre utilisés (Image 18).
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Image 18. Hémorragie dans un organe critique ou choc hémorragique sous dabigatran

A Choix 1
Hémorragie sous dabigatran

A Choix 2
Hémorragies dans un organe critique ou choc hémorragique

Choix possible(s)

Idarucizumab disponible

Si Idarucizumab non disponible

A Choix 3
Idarucizumab disponible

Recommandation(s)

= Prélévement pour mesure concentration dabigatran ne retardant pas
l'administration de l'antidote

s Imagerie si suspicion saignement intracrénien avant injection antidote

» Mesure de la concentration 12-18h aprés administration de l'antidote si reprise du
saignement

* |darucizumab 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie intraveineuse sous forme de deux
perfusions lentes consécutives de 5 a 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus.

= 5i concentration de dabigatran en augmentation > 30ng/ml: indication 2éme
injection ldarucizumab a la dose de Smg

A Choix 3
Si Idarucizumab non disponible

Recommandation(s)

s CCP non activés (CCP 25-50 U/kg) ou actives (FEIBA 30 a 50 U/kq), éventuellement
a renouveler 8h aprés la premiére administration.

86



En cas d’hémorragie grave, il est important de juger si un geste hémostatique

peut étre réalisé.

Si celui-ci n’est pas indiqué ou si le saignement persiste, la prise en charge dépendra de

la concentration de dabigatran, et/ou de la clairance de la créatinine et/ou du délai de la

derniere prise de dabigatran (Image 19).

Image 19. Hémorragie grave sous dabigatran

Choix possible(s)

Geste hémostatique réalisé immédiatement (endoscopie, embolisation, tamponnement...),
priviligié quel que soit la concentration de dabigatran.

Geste hémostatique non indiqué ou saignement persistant malgré le geste

Choix 3

Geste hémostatique réalisé immédiatement (endoscopie,
embolisation, tamponnement...),

priviligié quel que soit la concentration de dabigatran.

Recommandation(s)

# 5Si celui ci s'avére efficace : des mesures non spécifiques suffisent pour prendre en
charge le saignement de fagon efficace (arrét du médicament, remplissage
vasculaire si nécessaire, transfusion de culots globulzires si nécessaire).

Choix 3
Geste hémostatique non indiqué ou saignement persistant malgré le
geste

Recommandation(s)

» Mesure de la concentration du dabigatran

+ Qu estimation de la concentration résiduelle reposant sur le délai de derniére prise
{DDP) et/ou la clairance de créatinine (CICr) calculée par la formule de Cockeroft et
Gaul

Choix possible(s)

[Dabigatran] £ 50 ng/ml
ou [dabigatran] inconnue et DDP> 24 heures et ClCr > 50 ml/min

[Dabigatran] * 50 ng/mL
ou si [dabigatran] inconnue et délai de demiére prise (DDP)£24h et CICr€50mL/mn
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Choix 4
[Dabigatran] < 50 ng/ml
ou [dabigatran] inconnue et DDP> 24 heures et CICr > 50 ml/min

Recommandation(s)

» Mesures non spécifiques de gestion du saignement

Choix 4

[Dabigatran] > 50 ng/mL

ou si?dabigatran] inconnue et délai de derniére prise (DDP)<24h et
ClCr<50mL/mn

Recommandation(s)

» Administration Idarucizumab®
* 5i antidote non disponible, administration CCP activés ou non activés"®
» Mesures non specifigues de gestion du saignement

Note(s)

» “ldarucizumab 5g (2 x 2,5 g/50 mL) par voie intraveineuse sous forme de deux
perfusions lentes consécutives de 5 a 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus.
s ""(CP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de la disponibilité

4.1.3 Gestes sous anti-thrombotiques

Nous avons mis a jour la gestion des AOD et des AVK en cas de gestes invasifs
programmés dermatologiques, d’endoscopie digestive, de chirurgie bucco-dentaire et

enfin en cas d’actes interventionnels rhumatologiques.

e Pour les procédures dermatologiques et rhumatologiques a risque hémorragique

faible :

Initialement les propositions du GIHP datant de 2011 suggéraient une fenétre
thérapeutique de plus de 24h avec «saut de la prise de I’AOD la veille au soir de
I'intervention et reprise de celui-ci 24h apres I'intervention ».

Apres réactualisation des propositions, la prise en charge est légerement différente :
nécessité de sauter la prise de I’AOD la veille au soir de l'intervention et le matin de
I'intervention et reprise de celui-ci 6 heures minimum apres l'intervention a I'heure

habituelle de prise.
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e (Concernantl’endoscopie digestive :

Apres lecture des recommandations européennes et britanniques de 2016, nous

avons modifié le niveau de risque des procédures. Actuellement nous pouvons découper

les actes en 3 parties: risque hémorragique faible, risque hémorragique élevé avec

hémostase contrdlée et risque hémorragique élevé, alors qu’initialement les actes

pouvaient étre soit a risque hémorragique faible soit a risque hémorragique élevé.

Les gestes a risque hémorragique faible nécessitent, comme tout autre acte a risque

hémorragique faible, un arrét de 12h a 24h de ’'AOD (Image 20).

Image 20. Avant/Apres de la gestion des AOD en cas de geste d’endoscopie digestive a
risque hémorragique faible

Choix 3

ﬁisque hémorragique faible

s (Gastroscopie par voie buccale +/- biopsie

e rectosigmoidoscopie+/- biopsie

+ Coloscopie sans polypectomie +/- biopsie

- Echo-endnscopie diagnostique

= (CPRE sans sphintérotomie +/- biopsie

= Entéroscopie+/- biopsie

Recommandation(s}

e Suspension du traitement pendant environ 48h

(derniére prise 24h-36 h avant le geste, reprise 12 & 24 heures aprés le geste)

Choix 3

Risque hémorragique faible

Gastroscapie par voie buccale +/- biopsie
rectosigmeidoscopie+/- biopsie
Coloscopie sans polypectomie +/- biopsie
Echo-endoscopie diagnostigue

CPRE sans sphintérotomie +/- biopsie
Enteroscopiet/- biopsie

Entéroscopie sans surtube

Recommandation(s)

o Arrét court « Simple saut » de la demiére prise (12 ou 24 selon la posologie)
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Les procédures a risque hémorragique élevé avec hémostase
controlé comprennent la polypectomie et la mucosectomie. Dans ce cas, un arrét
standard de 72 h des AOD (pas de prise 48 h avant et reprise des le lendemain, soit 12 a
24h apres le geste) soit 3 jours de non prise (J-2, J-1, J0) est nécessaire avec une reprise

J+1 (Image 21).

Image 21. Gestion des AOD en cas de geste d’endoscopie digestive a risque
hémorragique élevé controlé

Choix 3
Haut riﬁque hémorragique élevé controlé (possibilité hémostase
directe

* Polypectomie
* Mucosectomie

Recommandation(s)

= Arrét standard : 72 h (pas de prise 48 h avant et reprise des le lendemain, soit
12 & 24h aprés le geste)
= Donc 3 jours de non prise (J-2,1-1]0) et reprise J+1

Choix possible(s)

SiAOD en 2 prises / j
Si ADOD en 1 prise/j Le matin

5i AOD en 1 prise/j le soir

Choix 4
Si AOD en 2 prises / j

Recommandation(s)

# Pas de prise & partir du matin J-2 avant intervention et reprise le lendemain de
Uintervention le matin ou le soir
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Choix 4
Si AOD en 1 prise/j le matin

Recommandation(s)

s Pas de prise a partir du matin J-2 avant l'intervention et reprise le lendemain
matin aprés l'intervention

Choix 4
Si AOD en 1 prise/j le soir

Recommandation(s)

s Pas de prise a partir du soir J-2 de l'intervention et reprise le lendemain soir
aprés lintervention

Concernant les procédures a risque hémorragique élevé, nous avons modifié
quelques données :
- Les polypes > 2cm et non pas 1cm sont plus a risque,
- D’autres facteurs de risque de saignement sont a prendre en compte: présence
d’un vaisseau visible, excés de coagulation per endoscopique.
La conduite a tenir en cas de procédure a risque hémorragique élevé consistait a arréter
le traitement par AOD 5 jours avant l'intervention et de reprendre le traitement 48h a

72h apres le geste. Celle-ci n’est pas modifiée.
e La chirurgie bucco-dentaire :
Apres analyse des recommandations de la société francaise de chirurgie orale de

juillet 2015, nous avons modifié le tableau comportant les différents niveaux de risque

des actes de chirurgie bucco dentaire (Image 22) :
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Chirurgie bucco-dentaire

Evaluation du risque hémorragique et

Image 22. Niveaux de risque hémorragique des actes de chirurgie bucco-dentaire
avant/apres mise a jour du site web

Accueil Gestes sous ant

Evaluation du risque he

conduite a tenir en fonction du type d'acte a

réaliser sous AVK

Acte

Acte sans risque hémorragique:
& Spins conservateurs
e Spins prothétigues supra-gingivaux
* Anesthésie para-apicale, intraligamentaire ou
intraseptale
s Détartrage

Actes a risque hémorragique modéré:
s Avulsions en secteur localisé
+ |mplant unitaire
s Surfagage

Actes 3 haut risque hémorragique:

s Avulsions de plus de trois dents

s Avulsions dans différents quadrants

s Chirurgie parodontale, mucogingivale

¢ Désinclusion avec traction chirurgico-
orthodontique
Avulsions de dents temporaires
Avulsions de dents au parodonte amoindri
Avulsions en zone inflammatoire
Avulsions de dents incluses
Implants multiples
Enucléations kystiques et chirurgie apicale
Biopsie

Conduite a tenir

Aucune mesure particuliére si ce n'est la
prise en compte du risque infectieux
éventuel (prévention de lendocardite®)

Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatigue

Sutures

Acide tranexamigue (compression ou ringage
passif)

Colle biologique conseillée si I'INR est
supérieur a 3

1) Si 'INR est inférieur ou égala 3 :

Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatique

Sutures

Colle biolegique conseillée

Acide tranexamique (compression ou ringage

passif)

2) Si I'INR est supérieura 3 :

Relais des AVK par HNF ou HEPM en milieu
hospitalier

Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatique

Sutures

Colle biologique systématigue
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» Acide tranexamigue (compression ou ringage
passif)

Gestes contre-indigués

» Greffe gingivale Libre

» Gestes contre-indigués selon la conférence
de consensus de prévention de lendocardite
infectieuse si ces mesures sont requises

» Tous les gestes présentant un risque
hémorragigue dans les cas ol le plateau
technique 3 la disposition du praticien est
insuffisant

s Est déconseillée : anesthésie loco-régionale
du nerf alvéolaire inférieur

Chirurgie bucco-dentaire
Evaluation du risque hémorragi
conduite a tenir en fonction du-
réaliser sous AVK

Acte

Actes sans risque hémorragique :
= Anestheésie locale
« Deétartrage

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

{(Chirurgies pour lesquelles une hemorragie
extériorisée est facilement contrdlable par une
hémastase chirurgicale conventionnelle )

Avulsion simple

= Avulsions multiples dans 1 méme
quadrant

= Chirurgie endodontique, périapicale,
enucleation de kystes et tumeurs
bénignes (lésion < 3cm)

= Chirurgie muco-gingivale (hors greffe
gingivale avec préelevement palatin)

= Chirurgie pré-orthodontigue d'une dent
enclavée, incluse

= |mplant unitaire

= Degagement implant({s) (pilier
cicatrisation)

= Biopsie-exérése muqueuse orale (£1 cm)
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Chirurgies et actes invasifs a risque
hémorragique élevé

(Chirurgies pour lesquelles des perfes sanguines
signi catives et/ou transfusions plaquettaires sont
rapportées dans la littérature, interventions d'une
durée opératoire > 1 heure, interventions critigues
par leurs localisations (sinus maxillaire, plancher
buccal) et/ou dif cilement contrélables par une

hémostase chirurgicale conventionnelle *).

= Awulsions multiples dans plusieurs
quadrants

* Avulsion de dent{s) incluse(s)

* |mplants multiples dans plusieurs
quadrants

¢ Elévation du sinus (voie crestale, voie
latérale)

= Greffes osseuses d'apposition (en onlay)

e Greffe osseuse particulaire et
régénération osseuse guidée

o Chirurgie des tissus mous (lithiase
salivaire)

¢ Chirurgie endodontique, périapicale,
énucléation de kystes et tumeurs
bénignes (lésion > 3cm)

* Fermeture d'une communication bucco-
sinusienne

* Exérése des pseudotumeurs et tumeurs
bénignes de la muqueuse buccale (> 1
cm)

94



Gestes déconseillés

Bloc du nerf alveolaire inférieur :
deconseille

Greffe autologue : deconseillee en raison
d'un site de prélévement supplémentaire,
privilegier les greffons heterologues et
synthetiques

Gestes contre-indiqués

Tous les gestes contre-indigues en cas de
risque dendocardite infectieuse associe
Tous les gestes presentant un risque
hemorragique dans le cas ou le plateau
technigue a la disposition du chirurgien
est insuf sant

Bloc du nerf alvéolaire inférieur bilateral :
risque d’hematome lateropharynge
bilatéral et de dyspnée

Prelevement symphysaire : risque
d’hematome du plancher buccal et de
dyspnee ® Greffe gingivale avec
prelévement palatin : risque de lesion de
l'artere palatine

Les niveaux de risque sont maintenant découpés entre 3 parties: sans risque

hémorragique, risque hémorragique faible, haut risque hémorragique.

Les actes sans risque hémorragique et a risque hémorragique faible peuvent étre

effectués sans arrét des AOD, en ville, contrairement aux recommandations précédentes

ou une suspension du traitement par AOD pendant 48h était conseillée (Image 23).
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Image 23. Avant/apres de la gestion des AOD en cas de geste de chirurgie bucco-
dentaire sans risque hémorragique et a risque hémorragique faible

Choix 1
Chirurgie bucco-dentaire

Choix 2
Sous AOD

Choix 3
Acte sans risque hémorragique

« 50ins conservateurs

* Soins prothétiques supra-gingivaux

» Anesthésie para-apicale, intraligamentaire ou intraseptale
= Détartrage

Recommandation(s)

» Suspension du traitement pendant environ 48h

» (derniére prise 24h-36 h avant le geste, reprise 12 & 24 heures aprés le geste)

PRl Choix 3
Actes a faible risque hémorragique

» Avulsion simple

* Avulsions multiples dans 1 méme cadrant

= |mplant unitaire

» Surfagage

# Chirurgie endodontigue , periapicale, énucleation de kystes et tumeurs bénignes (<
3cm)

s Chirurgie muco-gingicale (hors greffe gingivale avec prelévement palatin)

» Chirurgie pre-orthodontique d'une dent enclavee, incluse

* Degagement implant

= Biopsie-exérése muqueuse orale (< ou égale a 1em)

Recommandation(s)

e Pas darrét des AOD
= Pratigue de ville
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La suspension du traitement par AOD lors de la réalisation d’un acte a haut risque
hémorragique, dépend du risque thrombotique.
En cas de risque thrombotique faible, une fenétre thérapeutique de 48h est nécessaire,

et 'acte peut étre effectué en ville.

En cas de risque thrombotique élevé, un arrét de I’AOD 5 jours avant
I'intervention doit étre effectuée, ainsi qu'un relais par héparine associé a une prise en

charge hospitaliere.

Concernant la réalisation de gestes de chirurgie bucco-dentaire sans risque

\

hémorragique ou a faible risque hémorragique sous AVK, la conduite a tenir était
différente en fonction de I'INR (<2, entre 2 et 3, entre 3 et 4 ou supérieur a 4), (Image

24).

Image 24. Gestion des AVK en cas de gestes de chirurgie bucco-dentaire avant mise a
jour du site web

Choix 2
Sous AVK

Recommandation(s)

= Ces recommandations se Limitent aux antithrombotigues prescrits au long cours, les
patients ayant une pathologie cardiovasculaire non stabilisée et/ou possédant
d'autres anomalies constitutionnelles ou induites de L'hémostase ainsi que les
patients traités par l'association AVK/agents antiplaguettaires et ceux pris en charge
€N urgence ne sont pas concernés par ces recommandations.

s Ces cas particuliers imposent une hospitalisation, une concertation pluridisciplinaire

et une hémostase spécifique 3 chaque cas.

Choix 3
Conduite a tenir en fonction de la valeur de I'INR

Choix possible(s)

INR < 2

23INR=3

I=zINR<4

INR > 4

Actuellement celle-ci est simplifiée (Image 25).
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Si I'INR est <4: il n’est pas justifié de faire un arrét des AVK, et I'acte peut étre réalisé en
ville.
Si I'INR est > ou égal a 4: il faut surseoir a I'intervention chirurgicale, et contacter de

maniere indispensable le médecin prescripteur.

Image 25. Gestion des AVK en cas de geste de chirurgie bucco-dentaire a faible risque
hémorragique apres mise a jour du site web

POl Choix 3
Faible risque hémoragique

¢ Avulsion simple

s Avulsions multiples dans 1 méme cadrant

s |mplant unitaire

» Surfacage

» Chirurgie endodontique , périapicale, énucléation de kystes et tumeurs bénignes (<
5cm)

¢ Chirurgie muco-gingicale (hors greffe gingivale avec prélévement palatin)

s Chirurgie pré-orthodontigue d'une dent enclavée, incluse

» Dégagement implant

» Biopsie-exérése muqueuse orale (< ou égale & 1cm)

Choix possible(s)

INR < 4 ()

INR >=4 ()

Choix 4
INR< 4 (*)

Recommandation(s)

» Pas d'arrét, Pratique de ville

Note(s)

s (") " Chez les patients porteurs de prothéses valvulaires, la pose d'implant, les
chirurgies pré-implantaires et parodontales sont contre-indiguées.
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Recommandation(s})

* Surseoir a l'intervention chirurgicale, contact indispensable avec le medecin
prescripteur

Note(s)

s (") " Chez Les patients porteurs de prothéses valvulaires, la pose d'implant, les
chirurgies pre-implantaires et parodontales sont contre-indiquees.

Sil'acte programmé est a haut risque hémorragique (Image 26) :

- Soit le patient est a risque thrombotique faible et un arrét des AVK 4 a 5 jours
avant lintervention est nécessaire avec une reprise de ’AVK le soir ou le
lendemain de I'intervention avec un dosage de I'INR a 48h.

- Soit le patient est a risque thrombotique élevé et I'acte nécessite une prise en
charge hospitaliere avec un arrét des AVK 5 jours avant l'intervention, un relais
par héparine a dose curative a J-3, une derniere injection d'HBPM a J-1 le matin,
l'utilisation d’"HNF le soir et reprise de I’AVK et de ’héparine a J+1 (a moduler en
fonction du risque hémorragique) avec un arrét de I'héparine des que I'INR est

dans la zone cible.
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Image 26. Gestion des AVK en cas de geste de chirurgie bucco-dentaire a risque
hémorragique élevé

PO Choix 3
Haut risque hémoragique

Avulsions multiples dans plusieurs quadrants

Elévation du sinus

Greffe osseuse d'apposition

Greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidée
Fermeture d'une communication bucco-sinusienne

Exérése des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse buccale (> 1cm)
Avulsion de dent(s) incluse(s)

implants multiples dans plusieurs quadrants

Chirurgie des tissus mous (lithines salivaire) et Chirurgie endodontie
périapicale

Enucléation de kystes et tumeurs bénignes (lésions > 3cm)

Choix possible(s)

Risque thrombotigue élevé

Risque thrombotique faible

PR Choix 4
Risque thrombotique faible

Recommandation(s)

« Arrét des AVK 4 4 5 jours avant l'intervention et reprise de UAVK le soir ou le
lendemain de lintervention, pratiquer un INR & 48h

PRl Choix 4
Risque thrombotique élevé

Recommandation(s)

Prise en charge hospitaliére

J-5 arrét des AVK

J-3 relais par héparine & dose curative

J-1 derniére injection HEPM le matin

HNF le soir

J+1 reprise AVK et héparine (& moduler en fonction du risque hémorragique)
Arrét de I'héparine dés que I'INR est dans la zone cible
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e Schéma général:

Au total, nous avons simplifié le schéma général de gestion des AOD en cas de

réalisation de gestes anti-thrombotiques programmés, en deux parties :

- Risque hémorragique faible

- Risque hémorragique élevé

Comme nous I'avons vu, en cas de risque hémorragique faible, il faudra effectuer un
saut de la prise de ’'AOD la veille au soir de I'intervention et le matin de l'intervention et
reprendre celui-ci 6 heures minimum apres I'intervention a ’heure habituelle de prise.
Si le risque hémorragique est élevé et I'évaluation du risque thrombotique est faible, il
est proposé d’arréter 'AOD la veille et le jour de I'intervention (fenétre thérapeutique de
48h).

Si le risque hémorragique est élevé mais le risque thrombotique élevé également, ’AOD

peut étre arrété 5 jours avant associé a un relais par héparine.

4.1.4 Recommandations

4.1.4.1 Apixaban

Initialement les indications de I’Apixaban étaient (Image 27):

- La prévention de l'accident vasculaire cérébral et de I'’embolie systémique chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et ayant au
moins un facteur de risque.

- La prévention des évenements thromboemboliques veineux chez les patients
adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programmée pour prothese totale de

hanche ou de genou.
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Image 27. Indications de I'apixaban avant mise a jour du site web

Quelle est l'indication de ce traitement ? '

Ce médicament a LAMM en france pour :
1. Prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémigue chez les patients adultes
atteints de fibrillation atriale non valvulaire et au moins un facteur de risque.
2. Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié

d'une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de genou.

Nous avons donc rajouté les indications suivantes (Image 28):

- Le traitement de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire chez
'adulte.
- La prévention de la récidive de la thrombose veineuse profonde et de 'embolie

pulmonaire chez I'adulte.

Image 28. Indications de I'apixaban apres mise a jour du site web

Quelle est I'indication de ce traitement ? [1] '

Ce médicament a TAMM en france pour :

1. Prevention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant
bénéficié d'une chirurgie programmeée pour prothése totale de hanche ou de genou. (Déja
mentionné sur le site web)

2. La prevention de IAVC et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de
FANVY et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que: insuffisance cardiague
congestive, hypertension artérielle, Age 2 75 ans, diabéte, antécédent dAVC ou d'accident
ischémigue transitoire (AIT)

3. Le traitement de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire chez l'adulte.

4. 4. Prévention de la récidive de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire
chez ['adulte.
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Le relais AVK-AOD a été modifié précédemment. La page « Le patient est-il sous

AVK ? » a donc été corrigée de la maniere suivante (Image 29):

Si OUI, attention au relais:
-Avant de commencer apixaban, interrompre le traitement par AVK.
-Monitorer INR de fagon réguliere.

- Lorsque I'INR est inférieur a 2 : introduction Apixaban.

Image 29. Relai AVK/Apixaban apreés mise a jour du site web

Le patient est-il sous AVK ? [2]

Si QUL attention au relais :
* Avant de commencer apixaban, interrompre le traitement par AV
« Monitorer INR de fagon réguliére
» lLorsque 'INR est inférieur a 2 : introduction Apixaban

Nous avons étoffé la page des interactions médicamenteuses de I'apixaban (ainsi

que des autres AOD) comme démontrée ci apres (Image 30).

Image 30. Interactions médicamenteuses de 'apixaban avant et apres mise a jour du site
web

Quelle est I'indication de ce traitement ? +
Quelle est la fonction rénale du patient ? +
Le patient est-il sous AVK ? +
Le patient a-t-il des facteurs de risque hémorragiques surajoutés ? +
Vérifier I'absence d'interactions médicamenteuses délétéres s

AINS, antiplaguettaires, médicaments interférant avec le métabolisme du Apixaban.

Le patient a-t-il déja eu des problémes de compliance ? +
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Vérifier I'absence d'interactions médicamenteuses délétéres [3]

Autres anticoagulants, AINS, Antiagregants plaquettaires, medicaments interférant avec le
metabolisme de l'apixaban (certains inhibiteurs de la P-gp et du CYP3A4: kestoconazole,
itraconazole, voriconazole et posaconazole, rifampicine, phésnytoine, carbamazespine,

phesnobarbital ou millepertuis et les inhibiteurs de La protésase du VIH: ritonavir)

Enfin nous avons rajouté une donnée dans la mention « Attention particuliére sur
le schéma posologique », avec I'ajout de la clairance de la créatinine entre 15 et

29ml/min (Image 31).

Image 31. Schéma posologie de 'apixaban apres mise a jour du site web

Attention particuliere sur le schéma posologique s

Les patients présentant une créatinine sérique 2 1,5 mg/dL (133 micromoles/L) ou clairance de la
créatinine entre 15 et 29ml/min associée a un dge de > 80 ans ou un poids corporel £ 60 kg
doivent egalement recevoir la dose faible dApixaban, soit 2,5 mg deux fois par jour.

Insister sur le schéma en 2 prises par jour pour la FA, en particulier pour les patients initialement
sous AVK (habitués & une prise par jour)

4.1.4.2 Rivaroxaban

Concernant le rivaroxaban, nous avons mis a jour les indications thérapeutiques.

Initialement, il était indiqué pour (Image 32):
- lafibrillation atriale non valvulaire (Prévention de I'’AVC et de ’embolie
systémique)
- le traitement de la thrombose veineuse et '’embolie pulmonaire

- la prophylaxie de la thrombose veineuse apres chirurgie orthopédique majeure
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Image 32. Indication du rivaroxaban avant mise a jour du site web

Quelle est l'indication de ce traitement ? -

Ce médicament a LAMM en france pour
= |3 fibrillation atriale non valvulaire (Préwvention de AVC et de lembolie systémigue)
= |e traitement de la thrombose veineuse et lembolie pulmonaire

# la prophylaxie de la thrombose veineuse aprés chirurgie orthopédigue majeure

Nous avons rajouté l'indication : « Prévention de la récidive de la thrombose veineuse

profonde et de 'embolie pulmonaire chez I'adulte » (Image 33).

Image 33. Indication du rivaroxaban apres mise a jour du site web

Quelle est I'indication de ce traitement ? [4]

Ce médicament a TAMM en france pour :

» Le traitement de la TVP et de I'EP

» Prevention des événements thromboembuoliques veineux chez les patients adultes ayant
bénéficié d'une chirurgie programmee pour prothése totale de hanche ou de genou. (Déja
mentionné sur le site web)

+ La prévention de UAVC et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de
FANV et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que: insuffisance cardiague
congestive, hypertension artérielle, Age 2 75 ans, diabéte, antécédent dAVC ou d'accident
ischémigue transitoire (AIT)

» Prévention de la récidive de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire
chez l'adulte.

4.2 Amélioration du site web Thromboclic

4.2.1 Création d’un volet patient

Afin d’éviter les complications dues au traitement anticoagulant pouvant étre en lien
avec un défaut d’observance du traitement, nous avons décidé de développer un volet
destiné aux patients dans le site web Thromboclic.

En effet, en plus des explications données par le médecin généraliste en consultation,
pour les patients pouvant utiliser internet, I'accés a des réponses claires, précises et
simples aux éventuelles questions qu’ils peuvent se poser, est essentiel.
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Nous avons donc décidé de créer une interface au niveau de la page d’accueil du

site web comme démontré ci apres (Image 34) :

Image 34. Page d’accueil du site web Thromboclic.fr apres mise a jour

& Thromboclic v MEDECN v paTiENT

THROMBOCLIC AVK ET AOD

OUTIL INDEPENDANT A USAGE DES

-
PROFESSIONNELS DE SANTE D'AIDE A LA - ﬁ -
DECISION THERAPEUTIQUE W el
POUR UN BON USAGE DES ) o 26
ANTICOAGULANTS £ m‘ »
OUTIL D'AIDE A LA COMPREHENSION DU -
TRAITEMENT ANTICOAGULANT - ]

A DESTINATION DES PATIENTS

Nous avons ensuite créé un menu déroulant avec la plupart des questions que

pourrait se poser un patient sur son traitement (Image 35):

Image 35. Volet patient du site web Thromboclic

& Thromboclic v ueoean

Recommandations

Nom du traitement

THROM BOCL'C AVK ET AOD Que font les anticoagulants ?

OUT”. |NDEPENDANT A USAGE DES Pourquoi étre traité par un nouvel anticoagulant ?

PROFESSlONNELS DE SANTE D'A|DE A LA Quels sont les patients qui ne peuvent pas bénsficier des nouveaux anticoagulants oraux ?
DEClSlON THERAPEUT'QUE Comment prendre le traitement

POUR UN BON USAGE DES p

ANTICOAGULANTS Conduite 2 tenir si oubli dune dose

OUT”_ DIAlDE A LA COMPREHENS'ON DU Précautions d'utilisation des anticoagulants
TRAITEMENT ANTICOAGULANT Sunvelance du traiemen
A DESTINATION DES PATIENTS

Informer de son traitement anticoagulant

En voyage
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Les informations présentent dans ces pages web sont les suivantes :

4.2.1.1 Nom du traitement

Il existe plusieurs types d’anticoagulants oraux.
Les premiers sont utilisés de longue date, ce sont les AVK (anti vitamine K). L’AVK agit
en s'opposant a I'action de la vitamine K, indispensable a la production de plusieurs
protéines de la coagulation. [50] ; [51]

* Coumadine (Warfarine = molécule)

* Previscan (Fluindione= molécule)

* Sintrom ou Minisintrom (Acénocoumarol= molécule)
Les seconds ont été développés récemment et sont appelés les nouveaux anticoagulants
orausx.
IlIs bloquent directement et spécifiquement certaines protéines de la coagulation :

- Lefacteur Xa :
Xarelto (Rivaroxaban = molécule)
Eliquis (Apixaban= molécule)

- Lefacteurlla :

Pradaxa (Dabigatran= molécule)

4.2.1.2 Que font les anticoagulants ? (Action du traitement)

C'est un traitement anticoagulant. Ces médicaments fluidifient votre sang afin
d’empécher la formation de caillots (thrombose) ou limiter 'extension de ces caillots,
s'ils existent déja et d’empécher leur migration dans les vaisseaux (embolie). Les
thromboses peuvent survenir soit dans les veines (phlébite, thrombose veineuse, et
embolie pulmonaire), soit dans les arteres (accident vasculaire cérébral soit AVC, par

exemple). [50]; [52]
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4.2.1.3 Pourquoi étre traité par un nouvel anticoagulant ?

Tenant compte de votre cas particulier, votre médecin a jugé que l'un de ces
nouveaux médicaments était plus adapté a votre traitement anticoagulant que les AVK.
Par rapport aux AVK, ces nouveaux anticoagulants sont aussi efficaces et strs que les
AVK, mais restent des anticoagulants avec des risques et des limites d’utilisation qu'il
faut connaitre.

La durée d’action de ces molécules étant plus courte, 'oubli ou le doublage de la prise de
médicament augmentent le risque d’accidents et reste problématique.

Dans tous les cas le respect strict des consignes données par le médecin qui assure votre
suivi est indispensable.

Leur utilisation est plus pratique puisqu’elle ne nécessite pas de surveillance réguliere

de la coagulation (prise de sang : INR), ni d’adaptation de dose. [50] ; [53]

4.2.1.4Quels sont les patients qui ne peuvent pas bénéficier des

nouveaux anticoagulants oraux ?

Pour les femmes enceintes, les femmes qui allaitent et les enfants de moins de 16
ans, les nouveaux anticoagulants sont actuellement contre-indiqués. Des études sont en
cours dans ces divers groupes. Il en est de méme pour les patients présentant une
insuffisance rénale sévere.

Les patients porteurs de valve cardiaque ne peuvent pas bénéficier non plus de ces
nouveaux anticoagulants. [50]

Le rapport bénéfice risque du traitement pour chaque patient est différent et est
étudié par votre médecin. Il se peut qu'il juge que le risque est majoré par rapport au

bénéfice attendu du médicament.

4.2.1.5 Comment prendre le traitement: [50] ; [51] ; [53]

Conseil général :

11 faut respecter la dose qui vous a été prescrite.

Il ne faut pas arréter ou modifier votre traitement sans l'avis de votre médecin.
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Le suivi régulier attentif du traitement est nécessaire pour assurer son succes.

Il ne faut pas oublier de prendre le médicament régulierement au rythme prescrit par
votre médecin. Soyez attentif a prendre le médicament toujours a la méme heure (une
ou deux heures d’écart sont acceptables).

Il est préférable de prendre l'anticoagulant le soir, cela permet d’ajuster votre

traitement en fonction des résultats biologiques réalisés le matin.

« AVK:

Généralement, ce traitement débute par des injections d’héparine ; il est suivi par la
prise d’un ou plusieurs comprimés (ou fractions de comprimés) d’anti vitamine K. Au
bout de quelques jours de prise simultanée de ces deux traitements anticoagulants, les
injections d’héparine sont arrétées et les comprimés d’anti vitamine K sont poursuivis.

Conservez les comprimés dans leur emballage d'origine et replacez-y les fractions de
comprimés non utilisés, immédiatement apreés leur découpe. Ceci pour éviter toute
confusion avec d'autres médicaments ayant un aspect similaire ou la prise accidentelle

par un enfant.

* Pradaxa ® (Dabigatran) : ne jamais ouvrir les gélules (attention a 'ouverture

de 'emballage, avaler la gélule entiére).

* Xarelto® (Rivaroxaban): le comprimé est a prendre pendant le repas.

* Eliquis® (Apixaban): le comprimé peut étre pris pendant ou en-dehors des

repas avec un verre d’eau.

4.2.1.6 Conduite a tenir si oubli d’'une dose : [50] ; [51]; [53]

* AVK:

En cas d’oubli, on peut prendre la dose oubliée dans un délai de 8 heures apres
I'heure habituelle de prise.
Passé ce délai, il est préférable de « sauter » cette prise et de prendre la suivante a

I’heure habituelle, le lendemain.
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Il faut noter cet oubli dans votre carnet et prévenir votre médecin (ainsi que le

laboratoire, si I'oubli survient peu de temps avant la prise de sang).

* Pradaxa® (Dabigatran): 1a gélule oubliée peut étre prise si 'oubli est constaté

jusqu’a 6 h avant la dose suivante. Passé ce délai, ne pas prendre la dose oubliée.

* Xarelto® (Rivaroxaban): le comprimé oublié peut étre pris le jour prévu de la
prise jusqu’a 12h avant la dose suivante. Passé ce délai, ne pas prendre la dose

oubliée.
* Eliquis® (Apixaban): le comprimé oublié peut étre pris jusqu’a 6h avant la dose
suivante. Le délai dépassé, il ne faut jamais doubler une dose pour compenser la

dose oubliée.

4.2.1.7 Précautions d’utilisation des anticoagulants : [51] ; [52]

Les anticoagulants sont des molécules puissantes et leur utilisation justifie le respect

de plusieurs précautions.

* Risque de saignements :

Les nouveaux, comme les anciens anticoagulants peuvent étre a l'origine de
saignements anormaux plus ou moins séveres.

Il est important de consulter votre médecin lors de l'apparition des signes
suivants (qui peuvent faire penser que votre sang est trop anti coagulé) :

* Saignement du nez

* Saignement anormal des gencives lors du brossage des dents

» Saignements de plaies ou de blessures

* Regles anormalement abondantes

* Saignements en cas d’intervention chirurgicale

* Ecchymoses, hématomes (« bleus ») fréquents

* Sang dans les selles, selles noires, urines brun foncé

* Troubles subits de la vue ou de I'audition, signes de paralysie
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* Maux de téte, vomissements ou perte de connaissance aprés une chute ou un
traumatisme.
Ou si INR supérieur a la valeur haute fixée par votre médecin traitant
Dans toutes ces situations, vous devez contacter rapidement un médecin qui prendra les

mesures nécessaires dont une prise de sang pour détermination de I'INR.

Vous pouvez prévenir les incidents ou accidents hémorragiques en limitant le risque de
traumatisme et de chute, en évitant les sports dangereux et en évitant la prise de
certains médicaments courants comme l'acide acétylsalicylique (aspirine), les anti-
inflammatoires, sauf s'ils vous ont été prescrits par votre médecin. Le paracétamol est

autorisé.

* Activités physiques :
Il est déconseillé d’exercer des activités physiques ou sportives ou le risque de chutes

est augmenté.

* Soins d’hygiéne:
Soignez bien vos dents, mais utilisez une brosse douce et brossez délicatement.
Utilisez un rasoir électrique plutét que des rasoirs a lames.
Coupez vos ongles avec une pince a ongles plutét qu’avec des ciseaux.
Prévenez toujours votre dentiste, manucure et pédicure que vous prenez des

anticoagulants.

* Autres précautions :
Evitez les injections intramusculaires, les vaccins peuvent étre donnés en sous-cutané.
Informez a temps votre médecin en cas de biopsie ou d’opération.

* (Grossesse :
Votre traitement anticoagulant peut étre nocif pour le feetus. Consulter toujours votre

médecin lorsque vous étes enceinte ou si vous désirez le devenir.
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4.2.1.8 Régime alimentaire : [52]

* Traitement par AVK (Sintrom, Previscan, Coumadine) :

Alimentation équilibrée et réguliere, éviter les choux sous toutes ses formes et

assurer un apport quotidien identique en légumes.

* Traitement par NACO (Nouveaux anticoagulants oraux: Xarelto, Eliquis,

Pradaxa) : Pas de régime particulier.

4.2.1.9 Surveillance du traitement : [52]

e AVK:

L’efficacité d’un traitement par AVK varie selon les personnes et, chez une méme
personne, elle dépend aussi d'un grand nombre de facteurs (coexistence d’'une maladie,
prise d’autre(s) médicament(s), alimentation...).

Pour déterminer précisément la dose efficace que vous devez prendre, il faut réaliser
des prises de sang au laboratoire d’analyses médicales ou a I’hdpital. Durant toute la
durée du traitement, il faudra renouveler réguliéerement ces examens pour s’assurer que
votre dose est toujours adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

Lors de ces prises de sang, on mesure I'INR (International Normalised Ratio).

L’INR évalue l'action de I’AVK sur la fluidité du sang.

Cet examen est indispensable.

4.2.1.10 En voyage: [52]

Consultez votre médecin pour prendre connaissance des précautions particulieres
nécessaires et veillez a prendre assez de médicaments avec vous. Prenez toujours votre
livret avec vous.

Lors d’un séjour de courte durée, il est conseillé de faire un contréle sanguin avant le

départ et a votre retour.
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Lors d’'un séjour de longue durée, et certainement dans des pays ou I'alimentation est
tres différente, il est parfois nécessaire d’effectuer un controle sanguin sur place. Noter
qu’en cas de diarrhée, le sang risque d’étre trop anti coagulé.

Informez-vous avant votre départ des possibilités locales pour le contrdle de votre INR.

4.2.2 Oubli de dose [42] ; [53]

Parmi les situations fréquentes en médecine générale, on retrouve les oublis de prise
des anticoagulants.
Dans ce contexte nous avons décidé de rajouter une page sur le site web, dédiée aux
oublis de dose, dans le volet « Aide a la prescription ».

Elle comprend les informations suivantes :

- En aucun cas, la prise suivante ne doit étre doublée.

- La dose oubliée peut étre prise jusqu’a la moitié de l'intervalle de temps avant la prise
suivante : jusqu’a 6 heures apres I'oubli pour un médicament en deux prises par jour,
jusqu’a 12 heures pour un médicament en une prise par jour.

- Il arrive souvent que le patient ne soit pas siir d’avoir pris une dose du médicament.
Pour éviter cette incertitude, 'utilisation d’'un pilulier est recommandée, surtout si le

conditionnement primaire ne possede pas de repere journalier.
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5. Conclusion

Ce travail avait pour objectif de mettre a jour les données pratiques sur les
anticoagulants afin de permettre aux médecins généralistes d’avoir un outil rapide et
simple pour une prescription sécurisée.

Apres cette recherche bibliographique, le site web a été mis a jour concernant les
indications des anticoagulants, I'utilisation de 'antidote du dabigatran et la gestion des

anticoagulants (AOD et AVK), avant réalisation de geste invasif programmé.

L’amélioration du site web a consisté a développer un volet patient, afin de répondre
a leurs interrogations éventuelles a domicile, sur leur traitement anticoagulant.
Nous avons également détaillé les modalités de prise du traitement selon la situation

encourue, en fonction du nombre de prise par jour.

L’histoire du site web ne devrait pas s’arréter la. Il doit bénéficier d’'une promotion de

son existence ainsi que de mises a jour régulieres.
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7. Annexes

Une vidéo de démonstration et de mise en situation clinique en cabinet de médecine

générale a été réalisée afin de présenter le site web.
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Les anticoagulants sont des médicaments largement utilisés en médecine
de soins primaires mais dont les indications doivent étre bien pesées selon les effets
indésirables et les complications connues et traitées parfois en urgence. Le site
Thromboclic crée en 2013 permet de faciliter et d’encadrer la prescription
d’anticoagulants en médecine générale. Les progres constants et ’évolution rapide des
données sur les anticoagulants imposent des mises a jour pour que cet outil numérique
reste pertinent. L’objectif principal de ce travail est ainsi de mettre a jour et d’apporter
des améliorations au site web Thromboclic en fonction des besoins en cabinet de
médecine générale.

Méthodes: Nous avons effectué une recherche bibliographique concernant les données
et recommandations actuelles sur les anticoagulants oraux directs. Nous avons
sélectionné les données utiles parmi les études prouvant l'efficacité ce ces molécules, les
recommandations des sociétés savantes, les données Vidal et les fiches de transparence
de 'HAS.

Résultats: Nous avons mis a jour les données concernant la prescription d’Apixaban,
I’encadrement des gestes sous anti thrombotiques et l'utilisation d’antidotes. Afin de
faciliter la compréhension du patient concernant son traitement nous avons décidé
d’'introduire un onglet « Traitement » a destination des patients. Une iconographie
avant/apres ainsi qu'une vidéo permettent de mettre en lumiere I'amélioration du site
web.

Discussion: Le site web Thromboclic remis a jour, peut continuer a servir dans la
pratique quotidienne des médecins généralistes. Il devra tout de méme subir de
nouvelles remises a niveau en fonction de I’évolution prévisible des données et des
recommandations concernant les anticoagulants.

TITRE EN ANGLAIS : "Thromboclic, a new way to prescribe anticoagulant therapy:
improvement and update.»
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