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Les anticoagulants oraux directs (AOD) représentent une
alternative aux anti-vitamines K (AVK) dans certaines
indications thérapeutiques, notamment la prévention des
embolies cérébrales et systémiques liées a la fibrillation atriale
non valvulaire.

Ils agissent en inhibant directement :
e La thrombine (anti Ila : dabigatran, Pradaxa®)
e Le facteur X activé (anti-Xa: rivaroxaban, Xarelto® ou
apixaban, Eliquis®)

La méta analyse des essais cliniques randomisés de phase Il
(RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE et ENGAGE) a montré un risque
d’hémorragie majeure tres légérement inférieur (RR 0,86 1C95%
0,73-1,00, p =0,06) avec les AOD comparés aux AVK mais une
réduction importante du risque d’hémorragie intracranienne
(RR 0,48 1C95% 0,30-0,59, p <0,0001) [1]. Cette complication
commune a tous les antithrombotiques est cependant
attendue avec les AOD.

Pour comprendre la prise en charge de ces accidents, les
spécificités des AOD [2] doivent étre connues.

o Les AOD ne nécessitent pas de surveillance de leur effet
anticoagulant. En situation critique (saignement, acte
invasif urgent), la concentration plasmatique du
médicament peut étre mesurée a l'aide de tests dédiés,
mais ceux-ci ne sont pas disponibles 24/24h dans tous les
laboratoires. Il n'y a pas pour les AOD de zone
thérapeutique ou de valeur seuil de sécurité définie avec
I'INR. De ce fait, I'INR, ne doit pas étre utilisé avec les AOD.

Les AOD sont rapidement absorbés (pic d’activité entre 2 et
4 heures aprés la prise) et leur demi-vie est de I'ordre de
12h, mais avec une trés large variabilité interindividuelle.

Leur pharmacocinétique est principalement affectée par :

e La fonction rénale, qui représente une voie d’élimination
importante (d’environ 85 %, 33 % et 27 % pour
dabigatran, rivaroxaban et apixaban, respectivement).

o Les médicaments qui agissent fortement sur leur systéme
de transport (P-Gp) ou de métabolisme (Cyp3A4).

Il n"existe pas d’antidote spécifique des AOD actuellement
disponible mais plusieurs sont en phase clinique initiale de
développement.

En conséquence, les solutions proposées pour diminuer
I'effet anticoagulant en cas de nécessité (saignement
majeur) sont :

e Réduire la concentration du médicament : ingestion de
charbon actif en cas de prise récente, maintien de la
diurése et, pour le dabigatran seulement, hémodialyse.

e Administrer des médicaments procoagulants : concentrés
de complexes prothrombiniques non activés (CCP:
Octaplex®, Kanokad®, Confidex® en France) ou activés
(FEIBA®), ou facteur Vlla recombinant humain (rfVila,
NovoSeven®). Lefficacité de ces médicaments n’a pas été
démontrée formellement par des essais cliniques et leur
risque thrombotique potentiel doit étre pris en compte.
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Les hémorragies intracérébrales sous AOD sont potentiellement graves
car elles menacent le pronostic vital ou fonctionnel.

Nous suggérons un protocole d’urgence de réversion de I'effet
anticoagulant, suivant les propositions du Groupe d’Etudes sur
[‘'Hémostase et la Thrombose (GEHT) et du Groupe d’Intérét en
Hémostase Périopératoire (GIHP) [4]. Il s’agit de propositions
de faible niveau de preuve (avis d’experts), basées sur des
études pré-cliniques limitées, des critéres intermédiaires
(correction de I'hypocoagulabilité induite par les AOD), et
quelques cas cliniques .Ce protocole d’urgence sera révisé en
fonction des données de la littérature.

1 - A I’'admission, obtenir en urgence la créatinine plasmatique
avec calcul de la clairance de la créatinine selon Cockcroft et
prévenir le laboratoire d’hémostase :

Le bilan de coagulation standard (TCA, TP) est peu informatif.
Les résultats peuvent étre normaux, méme en présence de taux
significatifs de médicament, spécialement avec I'apixaban, ou
au contraire anormaux du fait d’'une coagulopathie associée.

En cas de doute sur la prise effective d’un anticoagulant au
cours des dernieres 24h, ou sur la nature de celui-ci, chez un
patient confus ou aphasique non communicant, des tests
simples permettent d’identifier le médicament anticoagulant
en cause: AVK (déficit sélectif en facteurs vitamine K-
dépendants), dabigatran (Temps de Thrombine trés allongé),
Xabans (unités anti-Xa-HBPM >>>0,1 U/ml). Le délai minimum
d’obtention des résultats est d’environ 30 min.

Si ces tests attestent de la présence d’'un AOD, et si
I’'némorragie cérébrale est confirmée par TDM ou IRM
encéphalique, la neutralisation de I'effet anticoagulant de
I’AOD doit étre tentée sans attendre la mesure de son taux, qui
est réalisée en complément, mais n’est pas toujours disponible
en urgence.

2 — Neutraliser I'effet anticoagulant de ’AOD en urgence par
un médicament procoagulant :

o Administration de concentré de complexe
prothrombinique (CCP) non activé (Octaplex®, Kanokad®,
Confidex® en France) a la posologie de 50 Ul/Kg, soit 2
ml/kg par voie intraveineuse.

e Pour les centres qui en disposent, le CCP activé (FEIBA®) a
la posologie de 30 a 50 U/kg) est une alternative au CCP,
préférée par certains. Le rFVila (Novoseven®) n’a pas de
place dans cette indication a ce jour.

Les médicaments procoagulants peuvent raccourcir les tests de
coagulation TP/TCA s’ils étaient initialement allongés mais ils
n’accélérent pas I'élimination de I’AOD. Ils ne sont donc pas
utiles pour la surveillance qui est exclusivement clinique et par
imagerie. La décision d’une seconde administration en fonction
de I’évolution est a discuter individuellement.

3 - Si un acte chirurgical est nécessaire,

La connaissance du taux de médicament sera utile. On peut
considérer, sans preuve clinique ou expérimentale, que le
risque hémorragique chirurgical avec un taux trés faible de
médicament (< 30 ng/ml) est acceptable au regard du bénéfice
de la chirurgie et qu’'une hémorragie éventuelle pourrait étre
contrblée par I'administration d’un médicament procoagulant.
Dans le contexte neurochirurgical, il n’y a pas de données
permettant de connaitre le risque chez un patient dont le taux
de médicament serait supérieur a cette valeur seuil.
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ADMISSION EN URGENCE
(résultats en 30 minutes) > PREVENIR LABORATOIRE HEMOSTASE

Créatinine plasmatique avec clairance Cockcroft

Temps de thrombine (Dabigatran)
Anti-Xa HBPM (Xabans)

Protocole d’urgence de réversion de l'effet anticoagulant
en cas d’hémorragie intracérébrale sous AOD
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