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1L Plan du travail

Introduction

- Lesinconvénients des anciens anticoagulants (héparines et antagonistes de la vitamine
K)
- L’arrivée des anticoagulants oraux directs et description de leurs avantages et limites

L’approche pharmacocinétique de la gestion périopératoire : les moments d’arrét et de
reprise de I’AOD lors d’une chirurgie programmée seront dictés par :

- Les caractéristiques pharmacocinétiques de I’inhibiteur direct du Flla et des
inhibiteurs directs du FXa,

- Les interactions médicamenteuses,

- Les caractéristiques et comorbidités du patient,

- Le risque thromboembolique et hémorragique du patient,

- Le risque hémorragique de I’intervention.

L’approche laboratoire

- L’abord des différents tests quantitatifs et qualitatifs

- Leurs applications lors de la prise en charge d’un patient sous AOD devant subir une
chirurgie d’urgence ou présentant une hémorragie

- L’abord des autres tests qualitatifs récents et description de leurs avantages et limites.
Ensuite, leurs utilités dans le suivi thérapeutique des AODs seront discutées.

Les moyens de réversion des AODs

- Les moyens de réversion spécifiques et non spécifiques
- Leurs pharmacodynamies et pharmacocinétiques
- Lesessais cliniques et effets indésirables de ces derniers

Conclusion



III. Table des abreviations

ANNEXA Andexanet alfa, a Novel Antidote to the
Anticoagulation Effects of Factor Xa Inhibitors

AODs Anticoagulants oraux directs
APTT (ou TCA) Temps de thromboplastine partiel activé
AVK Antagoniste de la vitamine K
CAT Calibrated Automated Thrombogram
a2 Concentrés de complexe prothrombinique
CICr Clairance de la créatinine
CYP Cytochrome P450
dTT Temps de thrombine dilué
ECA Test chromogene a I’écarine
ECT Temps de coagulation a 1’écarine

Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity

Concentrés de complexe prothrombinique

ou FEIBA® activés

FDA Food and drug administration

Flla Facteur lla

FXa Facteur Xa

GIHP Groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire

HBPM Héparine de bas poids moléculaire

HNF Héparine non fractionnée

IR Insuffisance rénale

ISTH International Society on Thrombosis and
Haemostasis

v Intraveineux

IVD Dispositif médical de diagnostic in vitro

LC-MS/MS Chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem

P-gp Glycoprotéine P

p-NA p-nitroaniline

POCT Point-of-care testing

PTE Potentiel de thrombine endogéne

RCP Résumé des caracteéristiques du produit

REVERSE-AD Idarucizumab for Dabigatran Reversal

rEVila Facteur VII active recombinant

ROTEM Thromboélastométrie

SmPC Summary of product characteristics

TEG Thromboélastographie

TEV Thromboembolie veineuse

TFPI Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire

TGT Test de génération de thrombine

Tmax Temps nécessaire pour atteindre la
concentration maximale

TP (ou TQ) Temps de prothrombine/temps de Quick

TT Temps de thrombine

TVE Tests viscoelastiques

VKORC1 Vitamine k époxyde réductase complex subunit

1




IV. Table des matieres

L. REMEICIEIMENTS ...ttt e s e sreesteaseesbeenteeneesreeneeaneens 3
II. PIAN AU TFAVAILL ... bbb 4
L. Table des abréVIationS.........cccoiiiiiiiieiee e sreens 5
IV.  Table d8S MALIEIES .....cciiiiie e 6
V. L] (g0 o ] Lo o 1= OSSPSR 9
Y R 1411 oo (U o1 £ o] o PSP 10
VII.  Approche pharmacocinétique de la gestion périopératoire ............cccevveveeveeiesvesnnennn. 12
A. Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments...........c.ccocerervrierereneneenn. 12
1. L’inhibiteur direct du facteur I1a (FIIQ) ........ccccoiiiiiiiiiiiiieiic e 12
a) Le dabigatran EteXilate .........cooiiiiiiiie e 12
2. Les inhibiteurs directs du facteur Xa (FXa) .....ccccoevvereriieiieiesicse e 13
@) L MIVAIOXADAN ...t 13
o) I 105 < 17 LSS 13
C)  L7€AOXADAN ..o.eeiiiiiiiitieieee ettt 14
B. Les interactions MEdiCAMENTEUSES .........cveerireeirierieieesie ettt 14
C. Les caractéristiques et comorbidités du patient............ccccceeveeieeieiiece e, 15
D. Le risque thromboembolique et hémorragique du patient............ccocevvvveeieienenenenenn 16
1. Lerisque thromboembOlIQUE...........coveiiiiece e 16
2. Le risque NEMOITAgIGUE ........cviuirieieiesierieee et 16
E. Le risque hémorragique de I'INteTrVENTION .....ccuvieriiiiiiiiiiiie st 17
1. Les interventions & risque hémorragique MINBUI..........ccccovrereirerenieese s 18
2. Les interventions a risque hémorragique faible...........ccccccooiveieiiii i, 18
3. Les interventions & risque hémorragique €leVe ............ccooveieiereieince e 18
VIIL  ApProChe 1aD0rat0ire . ......c.ooviiiiiiiiiicieee e 20
A, LS TeStS QUANTITALITS ......eeiieiiic e e 20
1. Les différents tests QUANtItAtiTS ..........cooiriiiiiiiie s 21

a) Lachromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-
IMIS/IMIS) ..ottt bbbttt b bt b et 21
b) Le test chromogene a 1’écarine (ECA).......cccoviirieiiieneieie e 21
c) Le dosage chromogene anti-Flla..........cccoveiiiieiniieieceee e 21
d) Le temps de thrombine dilu€ (ATT) ..ccccooiiieiiieiece e 21
e) Le dosage ChromOgeNe anti-Xa........courerieiriierieinie e 22
2. L’application des tests qUANTILAtIfS .......cevvvieiiiiiiiieiie e 22
a) La prise en charge des patients sous AOD pour un geste invasif urgent............... 22



b) La gestion des hémorragies chez des patients traités par AOD. ..........cccccevvvenenne. 24

B.  LeStests QUalITatiTS........c.ooiiiiiii e 25
1. Les différents tests qUalitatifS ..........cccooiiieiiiiei e 25
a) Letemps de prothrombine (TP oU TQ)....coiiiiiiieiiiiiiic et 25

b) Le temps de thromboplastine partiel activé (APTT oU TCA)....cccccevvvevvevereernene 26

c) Letemps de thrombing (TT) ..ccccoiiiiiiiiiiie e 26

2. L’application des tests qUalitatifs ..........ccoooveiieiiriiinie i 27
a) Laprise en charge des patients sous AOD pour un geste invasif urgent............... 27

b) La gestion des hémorragies chez des patients traités par AOD ..........ccccvevveriernennn, 28

C. Lesautres tests qUAlItAtITS ..........cccccviiiiiiiic e 28
1. Le test de génération de thrombine (TGT) ...cccoeveieriiieiieeee e, 29
a) L’apport du TGT par rapport aux tests conventionnels d’hémostase .................... 29

b) Les différents analySeurs du TGT ......cooiiiiieiiiieieiese e 29

C) Leseffets des AODS SUI 18 TGT ...oiiiiieiiiie et 30

2. Les tests VISCOIAStIQUES (TVE).....cciiii ettt 30
a) Les differentes teChNIQUES.........cviiieireciee e 31

b) L’utilisation des TVE pour le suivi thérapeutique des AODS ........cccovvvvirieriennnn, 32

TR - (1S A 10U PSSP TORPRIN 33
a) Le principe de la bandelette réactive AOD .........ccccccvieiieieiie e, 34

D) Le fonCtioNNemMENT dU tEST......c.ecviiie e 34

IX. Les moyens de réversion des AODS.........ccccccviieiieieeiieieese e se e se e e e 36
A. Les moyens de réversion SPECITIQUES ........ccvciieiiii e 36
1. L’antidote du dabigatran €teXilate ..........ccceririiiiiiiiiiiieiiie e 36
a) Lapharmacodynamie et la pharmacocinétique de I’idarucizumab........................ 36

b) Les essais cliniques et les évenements indésirables..........ccccovvvveveviciereceiesiee 37

2. L’antidote aux inhibiteurs du FXa........ccocooiiiiiiiiiiii e 39
a) Lapharmacodynamie et la pharmacocinétique de I’andexanet alfa ...................... 40

b) Les essais cliniques et les effets indesirables..........c.ccoevviieiiieii i 40

3. Le CITAPAIANTAY .. eeuveeeeeeteeie ittt nre 42
a) Lapharmacodynamie et la pharmacocinétique du ciraparantag............cccccecvenenn. 42

b) Les essais cliniques et les effets iINASIrables...........c.ccoveveevciicce i, 43

B. Les moyens de réversion NON SPECITIQUES .......cccueeveieerieiieseesie e 44
1. Lesagents pro-hmMOoStatiQUES..........ccveiueiieiieeie e 44
a) Les essais cliniques et les effets INAESIrabIes..........ccoevvveveiieniiccc e, 44

b) La comparaison entre les CCP et de I’andexanet alfa............ccccoveveeieiecinciennnenn, 46



X.
XI.

XIIL

2.
3.
4.

La dialyse

o 0 P10 Yo =T £ TR

L’acide traneXamMUQUE .........cueiueeiieeieseesiestesieeste e e steete e ste e e s esseestesneesreeaeaneesseens

Conclusion..
ANnexes......

BIbIIOgraphie ..o ——————



V.  Méthodologie

L’intérét porté a ce sujet de mémoire est venu des conséquences dangereuses qu’induisent les
anticoagulants oraux directs. Ce theme m’attire particulierement étant donné I’augmentation de
la consommation de ces molécules. Lors de la rédaction de ce travail, je me suis
particulierement basée sur des articles, des sites internet ainsi que sur des cours d’années
précédentes qui traitent de la thématique ciblée. De plus, les bases de données consultées étaient
principalement Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, Journal of Thrombosis and

Haemostasis, etc. Mais également des articles fournis par mon promoteur, Jonathan Douxfils.

De plus, j’ai intégré régulierement dans les équations de recherche, les opérateurs booléens. En
effet, ces derniers permettent de réduire le champ de recherche. Ainsi, les mots clés/MESH

utilises dans les bases de données pour obtenir des articles étaient:

- Conventional coagulation tests dabigatran etexilate EXCEPT/AND edoxaban,
- TCA AND dabigatran,

- Anti-Xa chromogenic test AND rivaroxaban / apixaban,

- Thrombin generation test AND CAT,

- Thromboelastography AND/OR thromboelastometry,

- Emergency under DOACs,

- Dabigatran etexilate reversion OR idarucizumab,

- Idarucizumab AND andexanet alfa / OR ciraparantag,

- FEIBA® OR 4F-PCC, etc.

Lorsque je suis face a plusieurs articles traitant du méme sujet, je me focalise particuliérement
sur la fiabilité des documents. En effet, dans le cas d’étude clinique par exemple, nous pouvons
nous référer a la pyramide des preuves. Toutefois, les criteres aidant dans le choix d’un article
reposent essentiellement sur la date de réalisation de I’article (articles récents 2015-2021) ainsi

que sur les auteurs répertoriés dans le domaine comme J. Douketis, A. Godier, J. Douxfils, etc.

L’utilisation des antidotes dans le cadre de la chirurgie d’urgence ou lors de saignements reste
assez récente, ce qui a rendu la recherche d’informations tumultueuse par moment.
Malheureusement, comme le montre ce travail, les résultats d’études cliniques plus poussées ne
sont pas encore publiés et de nombreuses études sont encore en cours, ce qui fait de ce mémoire,
une introduction a I'utilisation des différents antidotes pour en déterminer ses perspectives de

traitement.



VI.  Introduction
Depuis plusieurs décennies, le traitement et la prévention des maladies thromboemboliques

veineuses et cardiovasculaires reposent sur 1’utilisation des antagonistes de la vitamine K
(AVK) et des dérivés hépariniques. Cependant, le recours a ces molécules présente de
nombreux inconvénients. En effet, les AVK nécessitent un monitoring biologique et possédent
des interactions médicamenteuses et alimentaires (Yavordios 2014). Leurs pharmacocinétiques
et pharmacodynamies sont également imprévisibles. De plus, il existe une variabilité inter et
intra-individuelle (Perzborn et al. 2011). En effet, cette variabilité de réponse est liée
notamment a des variations d’apport en vitamine k endogéne qui dépend de la flore bactérienne
intestinale. Cette derniére peut étre notamment altérée par les antibiotiques. Par conséquent, ces
variations donneront des changements pharmacocinétiques mais aussi pharmacodynamiques en
raison d’un manque de catalyseur dans la réaction de gamma-carboxylation des résidus
glutamiques des facteurs de coagulation vitamine k dépendant. De plus, suite a I’existence de
polymorphismes génétiques, en particulier le cytochrome P450 2C9 (CYP 2C9) et la vitamine
k epoxyde reductase complex subunit 1 (VKORC1), I’obtention d’une dose optimale d’AVK
s’avere difficile. En outre, le variant CALU et les mutations sur GGCX sont également
impliqués dans la variabilité interindividuelle de la dose d’AVK, expliquant la complexité de
ces molécules (Douxfils, et Beaufays 2021). De plus, ils nécessitent un certain temps avant
d’agir et présentent une fenétre thérapeutique étroite. De leur c6te, les héparines ne sont
administrables qu’en injection et augmentent le risque de thrombopénie. Toutes ces
conséquences ont abouti a la recherche par les firmes pharmaceutiques d’un anticoagulant idéal
qui ciblerait une enzyme spécifique de la coagulation ou une étape de la cascade la coagulation
et qui augmenterait I’efficacité ainsi que la sécurité d’utilisation (Yavordios 2014; Perzborn et
al. 2011). Dans les années 2000, de nouvelles molécules nommeées anticoagulants oraux directs
(AODs) ont vu le jour dans I’arsenal thérapeutique (voir figure 1) (Perzborn et al. 2011).
Cependant, en 1992, I’équipe de Brandstetter et al. avait déja accompli des recherches sur
I’inhibiteur direct de la thrombine avec des structures cristallines (Brandstetter et al. 1992).

Figure 1 : Evolution des traitements anticoagulants (Adapté de Perzborn et al. Nat Rev Drug
Discov 2011:10:61-75).
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Depuis cet avenement, les pratiques médicales ont été bouleversées et le nombre de patients
sous AOD a largement augmenté. Cette augmentation peut étre liée a la majoration du nombre
de patients souffrant de fibrillation auriculaire qui sont pris en charge par des anticoagulants
par rapport a 1’ére pré-AOD (INAMI 2017). Contrairement aux AVK qui nécessitent un relais
par héparine suite a son début d’effet dans les 4 a 5 jours, les AODs procurent un effet
particulierement rapide (CBIP 2020). lls possedent également une facilité d’utilisation et ne
nécessitent pas de monitoring thérapeutique fréquent suite a leur pharmacocinétique et
pharmacodynamie au premier abord plus prévisible. De plus, ils présenteraient une large fenétre
thérapeutique et s’administrent par voie orale. Ces derniers interagissent faiblement avec les
médicaments et les aliments (Chaudhary et al. 2020). En outre, la posologie simplifiée a dose
fixe permet une meilleure compliance des patients (Laroche et al. 2018). Néanmoins, la demi-
vie courte ainsi que la flexibilité de dosage réduite des AODs requiert tout comme les AVK une
adhérence optimale du patient (Desai et Cornutt 2019). Le risque de saignement en particulier
cérébral est diminué par rapport aux AVK tandis que le risque de saignement gastro-intestinal
est majoré (Chaudhary et al. 2020). Cependant, malgre leurs avantages, le degré
d’anticoagulation déterminé par des tests d’hémostase sera important a connaitre en cas de

saignement ou chez un patient devant subir une chirurgie d’urgence (Mullier 2015).

Pour finir, comme pour tous les agents antithrombotiques, il existe un risque important de
complications hémorragiques associé soit a I’AOD lui-méme, soit & la procédure chirurgicale
ou aux comorbidités sous-jacentes (Faraoni et al. 2015). Comme cette conséquence reste une
cause importante de morbidité et de mortalité dans le monde, la surveillance et la prise en charge
périopératoire des AODs sont donc primordiales pour la sécurité du patient. Cependant, ces
derniéres se sont montrées assez contraignantes durant les premieres années apres la mise sur
le marché des AODs suite au manque d’antidotes. En effet, ces derniers n’ont été mis sur le
marché que depuis peu et ne sont pas utilisés d’emblée di notamment a un codt financier

important limitant parfois leur accessibilité (Dubois et al. 2017).

Ce mémoire aura pour but de discuter les différentes méthodes permettant d’anticiper ou de
limiter les saignements chez des patients sous AOD devant subir une intervention chirurgicale
programmée ou d’urgence. Pour ce faire, ce dernier s’articulera en trois parties. Tout d’abord,
I’approche pharmacocinétique lors d’une intervention programmée sera discutée. Ensuite,
I’approche laboratoire détaillant les différents tests d’hémostase sera abordee. Pour terminer,
les divers antidotes nécessaires pour prendre en charge adéquatement les patients lors de

saignement ou d’une chirurgie d’urgence Sseront présentes.
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VII. Approche pharmacocinétique de la gestion périopératoire
L’utilisation de la stratégie pharmacocinétique lors d’une prise en charge préopératoire de

patients traités par AOD nécessite de multiples renseignements. En effet, cette approche
requiert des informations a propos des caractéristiques pharmacocinétiques du médicament, de
la prise concomitante d’autres traitements, des caractéristiques et comorbidités du patient, du
risque thromboembolique et hémorragique de base du patient et du risque de saignement de
I’intervention chirurgicale (Tripodi 2016a; Faraoni et al. 2015). De plus, cette section
s’intéresse a la demi-vie d’¢limination de I’AOD afin d’informer du moment idéal d’arrét et de

reprise de I’anticoagulant lors d’une chirurgie programmée (Spyropoulos et al. 2016).

A. Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments

1. L’inhibiteur direct du facteur lla (Flla)
a) Le dabigatran étexilate
Cette molécule est un inhibiteur oral direct sélectif et réversible de la thrombine. En inhibant la

thrombine libre, il empéche la transformation du fibrinogene en fibrine et donc la formation du
caillot. Ce médicament est administré par voie orale sous forme d’une prodrogue qui sera
métabolisée par une enzyme de type estérase, en son métabolite actif, le dabigatran (Faraoni et
al. 2015; Dincq et al. 2014). La concentration plasmatique de dabigatran est influencée par la
présence de polymorphisme génétique entre autre sur le géne carboxylestérase-1 (CES-1).(Gu
et al. 2018) De plus, cet anticoagulant possede une faible biodisponibilité (3 a 7%) qui dépend
du pH du tractus gastro-intestinal (Dubois et al. 2017). Toutefois, d’aprés le résumé des
caractéristiques du produit (RCP), I’alimentation n’altére pas 1’absorption mais retarde le temps
d’obtention de la concentration maximale (Tmax). De plus, le dabigatran peut étre dialyseé suite
a sa faible liaison aux protéines plasmatiques (Dincq et al. 2014; EMA 2022). Etant donné que
cet anticoagulant est majoritairement éliminé par le rein, a raison de 80%, un risque
d’accumulation peut se produire en cas de fonction rénale altérée. Par conséquent, en Europe,
cette molécule est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale (IR) sévere (clairance de la
créatinine (CICr) inférieure a 30 mL/min) (Dincq et al. 2014). Toutefois, la Food And Drug
Administration (FDA) autorise le dabigatran pour les patients présentant une CICr entre 15-30
mL/min moyennant une diminution de la dose journaliere (INAMI 2017). Le traitement
anticoagulant chez des patients avec une IR modérée (CICr entre 30 et 50 mL/min) est parfois
recommandé mais requiert une prudence et un ajustement posologique (Dincq et al. 2014).
Seulement 20% du médicament est éliminé via le foie par glucuronoconjugaison. Pour finir, la
demi-vie de I’AOD se situe entre 12 et 17h et est indépendante de la dose administrée (Dubois
et al. 2017; EMA 2022).
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2. Les inhibiteurs directs du facteur Xa (FXa)
a) Le rivaroxaban
Ce médicament est un inhibiteur oral direct hautement sélectif et réversible du FXa (Dincq et

al. 2014). Il inhibe la voie commune de la cascade de la coagulation en antagonisant le FXa
libre et lié au complexe prothrombinase (Mueck et al. 2013; Gosselin et al. 2018). Il diminue
de ce fait I’activation de la prothrombine en thrombine et le développement du thrombus
(Mueck et al. 2013). Apres ingestion, le rivaroxaban est rapidement absorbé. Cependant, le site
de libération dans le tube digestif influence I’absorption de ce dernier. En effet, si
I’administration se réalise en aval de I’estomac, I’absorption sera moindre (EMA 2021c). A des
doses utilisées en prévention secondaire d’une thromboembolie veineuse (TEV) chez I’adulte
et du traitement de la fibrillation auriculaire non valvulaire, la biodisponibilité n’est que de 66%
a jeun et d’environ 100% avec la prise de nourriture (Dubois et al. 2017; Dincq et al. 2014). A
des doses élevées, la biodisponibilité diminue suite a la faible solubilité de I’AOD (Samama et
al. 2013). De plus, ce dernier est lié a plus de 90% aux protéines plasmatiques, principalement
a I’albumine sérique (Dincq et al. 2014; EMA 2021c). La voie rénale élimine sous forme
inchangée 1/3 du médicament, tandis que 2/3 subiront une dégradation métabolique dans le
foie. De ces 2/3, la moitie sera éliminée par le rein et I’autre moitié par voie hépatobiliaire
(Dincq et al. 2014; Samama et al. 2013). Cet AOD ne présente que des métabolites inactifs qui
seront éliminés par voie fécale ou rénale (Dubois et al. 2017; Samama et al. 2013). En cas d’IR
sévere, le rivaroxaban ne devrait pas étre recommande suite a sa clairance faiblement influencée
par la fonction rénale (Dincq et al. 2014). De plus, son élimination en dehors du plasma se
réalise avec une demi-vie d’élimination de 5 a 9h et s’allonge chez les personnes agées (EMA
2021c).

b) L’apixaban

Egalement un inhibiteur direct hautement sélectif du FXa, I’apixaban est administré par voie
orale (Dincq et al. 2014). Il posséde une biodisponibilité de 50% environ pour des doses jusqu’a
10 mg. Apres ingestion, I’apixaban est rapidement absorbé. De plus, la prise d’aliment n’affecte
pas I’aire sous la courbe ni I’absorption de I’AOD a une dose de 10 mg. En outre, ce dernier est
lie a 87% aux proteines plasmatiques (EMA 2021b; Dincq et al. 2014). Toutefois, les voies
d’élimination du médicament sont multiples. En effet, I’excrétion rénale permettra d’éliminer
27% du médicament et 73% seront éliminés par le foie. Ainsi, son utilisation en cas d’IR sévere
est déconseillée. Pour finir, sa demi-vie d’élimination se situe entre 8 et 15h (Dubois et al. 2017;

Dincq et al. 2014). De plus, selon I’étude ARISTOLE, si le patient posseéde des antécédents ou
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des risques de saignements gastro-intestinaux, cet AOD serait a privilégier dans la fibrillation
auriculaire par rapport aux autres AODs (INAMI 2017).

c) L ’édoxaban

Cette molécule est un inhibiteur du FXa possédant une biodisponibilité de 62% (Dubois et al.
2017). Méme si I’exposition maximale est majorée par 1’alimentation, 1’effet sur 1’exposition
totale est restreint. In vitro, I’édoxaban est lié & environ 55% aux protéines plasmatiques. De
plus, la forme prédominante de cet AOD dans le plasma est sous forme inchangée (EMA
2021a). En outre, le rein élimine 50% de I’anticoagulant et le reste est dégradé par métabolisme
et excrétion biliaire/intestinale. De plus, le dabigatran et I’édoxaban possédent certains points
communs. En effet, aprées transformation, 1’édoxaban donne des métabolites actifs (< 15%) tout
comme [’activation de la prodrogue du dabigatran. Effectivement, le dabigatran
acylglucuronide, métabolite actif de I’inhibiteur direct de la thrombine, compte pour 10 a 20%
de I’activité totale anticoagulante (Dubois et al. 2017; EMA 2022). Aprés administration orale,
son temps de demi-vie est de 10 & 14h (Dubois et al. 2017).

B. Les interactions medicamenteuses
Malgré le peu d’interactions pharmacodynamiques avec les AODs, il est important entre autres

de mentionner les interférences avec les anti-inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline, le clopidogrel, le ticagrélor, le prasugrel ainsi qu’avec I’acide
acétylsalicylique. De plus, les héparines majorent le risque hémorragique lorsqu’elles sont
combinées aux AODs (voir annexe 1). Toutefois, certaines associations médicamenteuses sont
incontournables. En effet, un patient souffrant d’une fibrillation auriculaire et d’une maladie
coronarienne par exemple aura recours a une double ou une triple association d’anticoagulant
et d’antiplaquettaire. Effectivement, un AOD seul ne suffit pas pour prévenir un nouvel
évenement coronarien. Une récente méta-analyse a montré que 1’association d’un AOD et d’un
inhibiteur P2Y12 diminuait le risque de saignement sans majoration significative du risque
d’événement thrombotique coronarien. De plus, quatre essais contrdlés randomisés prospectifs
ont montré que la double association, AOD et inhibiteur P2Y12, réduisait le risque de
saignement par rapport a la triple association, AVK, aspirine et inhibiteur P2Y12. Ainsi, les
guidelines pour la fibrillation auriculaire recommandent souvent de débuter par une courte
période de triple association puis de recourir a une double association suivie d’une
monothérapie d’AOD. Il est rarement recommandé de prolonger la triple thérapie au-dela de 30

jours. Toutefois, lorsque le risque athérothrombotique est élevé, le patient peut poursuivre la
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triple association plus longtemps. De plus, le rivaroxaban, I’apixaban et 1’édoxaban sont
métabolisés par I’isoforme CYP 3A4 et sont aussi des substrats de la glycoprotéine P (P-gp).
Toutefois, le dabigatran étexilate est majoritairement substrat de la P-gp. Ainsi, il est nécessaire
de tenir compte des médicaments ou des boissons qui pourraient inhiber ou induire le CYP3A4
ou la P-gp. En effet, ces derniers risquent d’influencer le profil pharmacocinétique des AODs
(voir annexe 2) (Steffel et al. 2021).

C. Les caractéristiques et comorbidités du patient
La prise d’AOD augmente chez les personnes agées tandis que la fonction rénale évolue de

fagon inversement proportionnelle avec 1’age (Faraoni et al. 2015; Dincq et al. 2014).
D’ailleurs, selon la C1Cr calculée sur base de la formule de Cockcroft et Gault?, I’arrét de I’AOD
pourra étre impacté (Tripodi 2016a). En effet, avec un médicament majoritairement éliminé par
le rein chez une personne qui a une fonction rénale endommagée, la pharmacocinétique des
AODs sera affectée et leur demi-vie augmentera. Dans ce cas, il sera nécessaire d’en tenir
compte lors de la période d’abstinence avant 1’opération auquel cas, le risque hémorragique
sera majoré (Faraoni et al. 2015; Dubois et al. 2017). De plus, il est primordial de réévaluer la
fonction rénale régulierement lorsque des événements sous-jacents peuvent 1’altérer.(Dubois et
al. 2017) En effet, un age avancé, une fragilité, une infection ou une déshydratation par exemple
risquent de modifier la fonction rénale. Dans ce cas, cette derniére doit étre évaluee au moins

une fois tous les 4 mois chez la personne agée et fragile (Steffel et al. 2021).

En cas d’insuffisance hepatique, les propositions périopératoires ne conseillent pas de modifier
la posologie des AODs avant une opération mais une analyse de la fonction hépatique et méme
de la fonction rénale doit étre réalisée. En dehors d’une intervention chirurgicale, en cas
d’insuffisance hépatique 1égere a modérée, le dabigatran étexilate, le rivaroxaban et ’apixaban
peuvent étre employés (Dubois et al. 2017; Dincg et al. 2014). Néanmoins, suite a
I’augmentation de la concentration plasmatique des AODs en cas de maladie hépatique
chronique modérée a sévere, il est recommandé¢ d’analyser une fois par an la fonction hépatique
ou tous les 4 mois chez les personnes agées ou fragiles. Si certaines conditions intercurrentes
impactent la fonction hépatigue comme une planification d’une chimiothérapie

my¢losuppressive ou d’une thérapie de radiation, alors une réévaluation sera également

1 Selon la formule de Cockroft et Gault, la CICr (en mL/min) = ((140 - age en années) X poids corporel (en kg))
/ 72 x créatinine sérique (mg/100 mL) Nb : La valeur obtenue est multipliée par 0,85 pour la femme (CBIP
2017).
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nécessaire (Dubois et al. 2017; Steffel et al. 2021). Cependant, tous les AODs sont contre-

indiqués lors d’une maladie sévere du foie (Steffel et al. 2021).

Pour terminer, il est également important de tenir compte de la variation génétique sur
I’élimination des anticoagulants en préopératoire, tout comme, il est essentiel de s’intéresser au
poids corporel extréme (< 50 kg), a 1’age avancé du patient et a la prise d’un médicament
interagissant avec les AODs. En effet, tous ces groupes doivent faire 1’objet d’une attention
plus grande suite au risque d’augmentation de la demi-vie de ces derniers (Dubois et al. 2017
Tripodi 2016a). Ainsi, un plus long intervalle d’arrét de I’anticoagulant et un suivi de ’activité
anticoagulante résiduelle avant une intervention chirurgicale devraient étre envisagés chez ces
patients (Dincq et al. 2014).

D. Le risque thromboembolique et hémorragique du patient

1. Le risque thromboembolique
La prévention du risque de TEV peut étre évaluée sur base du risque individuel du patient ainsi

que du type d’intervention chirurgicale. En effet, Cassidy et al. ont montré une réduction de
TEV de 84% apres I’utilisation d’un protocole standardisé. Ainsi, le score de risque Caprini est
un outil d’évaluation du risque d’apparition de TEV chez les patients chirurgicaux qui
comprend 20 variables pour lesquelles est attribué un score en fonction du facteur de risque. Si
ce dernier atteint 3 ou plus, le risque est élevé (Talec et al. 2016). De plus, un autre score, le
score CHA:DS>-VASc, est freguemment utilisé pour évaluer ce risque lié a la fibrillation
auriculaire en 1’absence de prise d’anticoagulant (voir annexe 3) (Dubois et al. 2017; Dincq et
al. 2014). Ce dernier a montré une performante discrimination des patients a faible risque
d’événement thromboembolique. Il peut &tre employé également pour déterminer le traitement
anticoagulant (Dubois et al. 2017). S’il est supérieur ou égal a 2, le risque de développer une
TEV est majoré. Cependant, I’analyse du risque de thrombose périopératoire est extrapolée a

partir du risque en dehors de I’intervention chirurgicale (Dubois et al. 2017; Dincq et al. 2014).

2. Le risque hémorragique
Les différents scores utilisés pour évaluer le risque de saignement présentent également une

performance assez moyenne dans la prédiction de ce risque chez les patients sous AOD
souffrant d’une fibrillation auriculaire; par conséquent, d’un point de vue du saignement
pertinent sous AODs, les scores HAS-BLED et HEMORR2HAGES seront préférés. Le calcul
du score HAS-BLED est illustré en annexe 4 (Dincq et al. 2014). La prudence sera de mise avec
un score supeérieur ou égal a 3 étant donné que cela signe un risque élevé de saignement (Camm

etal. 2012). Cependant, I’étude ARISTOLE a démontré un risque plus important de saignement
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sous AVK par rapport a I’apixaban sans aucun lien avec le score HAS-BLED (Dincq et al.
2014). Ces scores n’ont jamais ¢été approuvés pour aiguiller la prise en charge sous
anticoagulant dans le cadre périopératoire. C’est la raison pour laquelle il est urgent de
développer rapidement un score de risque de saignement adapté aux patients devant subir une

intervention chirurgicale (Dubois et al. 2017).

E. Le risque hémorragique de I’intervention
Il existe peu de donnees a propos de 1’identification du risque de saignement lié a I’intervention

chirurgicale. L’estimation de ce risque reste controversée et les preuves a leurs propos ne sont
pas suffisamment établies. De plus, des différences dans les techniques chirurgicales utilisées
meénent a des variabilités dans la perte de sang. Les différentes classifications en fonction du
risque hémorragique citées plus bas ne sont pas faciles a adopter en pratique clinique. En outre,
il est essentiel de développer des directives a 1’échelle de I’hopital en fonction des procédures
invasives (Dincq et al. 2014). Les moments d’interruption et de reprise de I’AOD seront dictés
par le degré de saignement de la procédure (Dubois et al. 2017). Par conséquent, le guide
pratique European Heart Rhythm Association (EHRA) a scindé les procédures en trois

catégories en fonction du risque de saignement (voir tableau 1) (Steffel et al. 2021).

Dabigatran | « Xabans »
Procédure a
risque Arrét du traitement 12 & 24h avant I’intervention
hémorragique
mineure Reprise du traitement Le jour méme de ’intervention
CICr > 80 mL/min > 24h
Procédure & CICr 50-79 mL/min >36h >24h
-cdu Arrét du traitement
risque .
hémorragique CICr 30-49 mL/min >48h
faible .
CICr 15-29 mL/min / >36h
Reprise du traitement 6 a 8h apres Iintervention
CICr > 80 mL/min >48h
CICr 50-79 mL/min >72h
Arrét du traitement >48h
CICr 30-49 mL/min >96h
CICr 15-29 mL/min /
Reorise du traitement 2 a 3 jours apres et si risque de TEV élevé, héparine
P en plus dans les 6 a 8h aprés I’intervention

Tableau 1 : Arrét et reprise du traitement par AOD en chirurgie élective (Adapté de Steffel et
al. 2021).
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1. Les interventions a risque hémorragique mineur
Ces interventions comportent peu de risque d’hémorragie avec un faible impact clinique. Il est

donc recommandé de réaliser la procédure chirurgicale au niveau du creux de I’AOD, soit 12 &
24h apres la derniere prise. Ensuite, 1’anticoagulant sera repris le jour méme de I’acte invasif,
environ 6h aprés I’intervention, ou au plus tard le lendemain. Dans cette catégorie, il y a par
exemple I’extraction dentaire et 1’endoscopie simple sans biopsie (Steffel et al. 2021). Certains
auteurs intégrent également dans cette section les gestes réalisables avec des niveaux d’AODs
dans le sang. En effet, lorsque la concentration de ce dernier est inférieure a 30 ng/mL, ils
autorisent I’intervention sans interruption de I’AOD (Dincq et al. 2014). Ainsi, si un saignement
survient durant 1’acte invasif, il sera léger ou facilement abordable par des moyens simples. Il
ne peut étre lié¢ a I’AOD étant donné que sa concentration plasmatique est faible (Albaladejo et
al. 2016a).

2. Les interventions a risque hémorragique faible
Contrairement au cas précédent, le risque est majoré mais 1’hémostase est abordable. Une

analyse de la situation permettra de distinguer un saignement normal et acceptable en fonction
du geste, d’un saignement associé a I’AOD (Albaladejo et al. 2016a). Dans cette catégorie, il y
a entre autres I’endoscopie avec une simple biopsie et une petite chirurgie orthopédique. Ce
type de procédure ne nécessite pas de réaliser un pontage préopératoire par des héparines, ni de
mesurer la concentration des AODs avant une intervention chirurgicale. Etant donné que
I’heure d’arrét de I’AOD dépend de la demi-vie d’élimination du médicament et de la CICr, il
est conseillé selon le guide pratique EHRA d’arréter le dabigatran 2 jours ou plus avant la
procédure lorsque la CICr est comprise entre 30 et 50 mL/min. Cependant, pour les « xabans »,
un arrét d’un jour ou plus avant la procédure sera préféré lorsque la CICr est supérieure a 30
mL/min (Steffel et al. 2021). Selon 1’étude PAUSE, il est recommandé de reprendre le
traitement 24h aprés I’intervention a risque faible de saignement quel que soit 1’AOD (Douketis
et al. 2019). Néanmoins, le guide pratique EHRA et le Groupe d'Intérét en Hémostase Péri-
operatoire (GIHP) propose de redémarrer I’AOD 6 & 8h apres ce genre d’intervention. Comme
le risque hémorragique apres un acte invasif peut étre augmenté suite a la reprise de I’AOD a
la dose totale, il convient d’étre attentif a 1’état du patient. En cas d’hémorragie survenant au
cours de I’intervention chirurgicale, le schéma de reprise de 1’ AOD sera le méme que ci-dessous
(Faraoni et al. 2015; Steffel et al. 2021; Albaladejo et al. 2016b; Douketis et al. 2019).

3. Les interventions a risque hémorragique élevé
Cette section regroupe entre autres la chirurgie orthopédique majeure et la chirurgie cardiaque

(Steffel et al. 2021). Etant donné que le geste est réalisé dans un organe ou tissus critique, une
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hémostase optimale est requise. En effet, dans ce cas, le caractére incontrdlable du saignement
ainsi que la gravité des conséquences fonctionnelles compliquent la gestion périopératoire
(Albaladejo et al. 2016a). Lorsque la CICr est comprise entre 50 et 80 mL/min, le guide pratique
EHRA propose d’interrompre le dabigatran 3 jours ou plus avant la chirurgie et pour une CICr
comprise entre 30 et 50 mL/min une durée de 4 jours ou plus est préconisée avant I’intervention.
Le dabigatran nécessite un temps d’interruption plus long étant donné son €limination rénale
prédominante. En ce qui concerne les autres AODs, lorsque la CICr est supérieure a 15 mL/min,
il est conseillé de stopper I’anticoagulant 2 jours ou plus avant la procédure invasive pour
s’assurer d’une élimination totale du médicament chez tous les patients. Cependant, lors d’une
chirurgie cardiague ou de facteurs qui prédisposent a un risque de saignement, il sera nécessaire
de mesurer la concentration résiduelle d’AOD dans le sang avant I’intervention (Steffel et al.
2021). La reprise de I’AOD dépend du risque de complication thromboembolique. En effet,
selon toutes les recommandations, il est proposé de reprendre I’AOD 2 a 3 jours aprés la
procédure. Cependant, si le patient présente un risque élevé de TEV ou en cas d’immobilisation
prolongeée, un pontage avec une dose prophylactique par de 1’héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) ou de I’héparine non fractionnée (HNF) sera débuté en plus dans les 6 a 8h apres
I’intervention. Néanmoins, une thérapie de transition ne doit pas étre initiee d’emblée étant
donné qu’elle ne diminue pas le taux d’événements cardiovasculaires et majore le risque de
complications hémorragiques (Faraoni et al. 2015). Afin de minimiser le risque de saignement
suite a une reprise compléte de 1’AOD, certains schémas de prise en charge recommandent un
redémarrage de facon progressive (Dincq et al. 2014). Lorsque la fonction rénale est affectée
par la procédure ou I’état médical du patient, la CICr sera vérifiée apres 1’intervention

qu’importe le risque hémorragique (Albaladejo et al. 2016b).

Enfin, méme si la stratégie pharmacocinétique utilisée dans la prise en charge peropératoire des
AODs semble relativement facile et simple, elle n’est pas dépourvue d’inconvénients. En effet,
elle nécessite la récolte de renseignements contraignants comme mentionné précédemment. De

plus, cette stratégie est dépendante de la fonction rénale (Tripodi 2016a).
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VIII. Approche laboratoire
Certaines situations cliniques particuliéres nécessitent une mesure ponctuelle de I’AOD pour

évaluer son activité anticoagulante et aiguiller la prise de décisions cliniques (Yavordios 2014;
Levy et al. 2013; Li et al. 2020). En effet, en cas d’acte invasif urgent, le suivi de 1’élimination
de I’AOD permet d’éviter le risque de saignement et/ou d’obtenir un médicament procoagulant
si I’opération ne peut étre reportée. Ses agents de réversion seront employés afin d’acquérir une
concentration minimale optimale (Dubois et al. 2017). De plus, les tests de laboratoire semblent
étre intéressants au cours d’un saignement grave afin d’apprécier le besoin d’administrer un
agent procoagulant ou un antidote spécifique et d’assurer la faisabilité d’un geste invasif pour
conserver I’hémostase (Brown et al. 2016). Cependant, ces tests sont utiles si le moment de la
derniere prise du médicament et la fonction rénale sont répertoriés. Ainsi, lorsque le pic
plasmatique est atteint, les concentrations plasmatiques en AOD vont tout doucement régresser
en fonction du temps de demi-vie de I’anticoagulant (Steiner et al. 2013). De plus, afin d’assurer
la securité du patient, il est primordial de connaitre I’impact des AODs sur les tests d’hémostase.
En effet, le choix de ce dernier est capital pour éviter une interprétation inexacte (Gosselin et
al. 2018). Cependant, la mesure de la concentration plasmatique en AOD n’est pas toujours
réalisable, vu que la sensibilité du test au réactif utilisé ainsi que sa capacité a révéler de faibles
concentrations d’AOD peuvent rendre impossible la mesure quantitative. Par conséquent, les
tests qualitatifs seront employés lorsque les informations a propos des concentrations sanguines
en AODs ne sont pas disponibles (Yavordios 2014; Tripodi et al. 2014). Sur base des résultats
de ces tests, les équipes de soin pluridisciplinaires peuvent émettre des recommandations afin
d’optimaliser la sécurité des patients (Li et al. 2020). Ainsi, les deux principaux objectifs a
atteindre dans le cadre périopératoire sont d’écarter une concentration cliniquement
significative d’AOD avant une procédure d’urgence et avant une procédure a risque élevé de

saignement (Dubois et al. 2017).

A. Les tests quantitatifs
Dans ce mémoire, seront détaillés tout d’abord les différents tests quantitatifs et leurs utilités

dans la mesure de la concentration plasmatique en AOD lors d’une prise en charge d’urgence
et d’un saignement. Ces tests qui évaluent plus précisément I’exposition a I’AOD en donnant
une mesure quantitative de sa concentration sont a privilégier par rapport aux tests qualitatifs.
En effet, ces derniers sont moins fiables que le dosage du médicament. Ils ne permettent pas de
mesurer precisement la valeur cible de sécurité hémostatique. De plus, ils peuvent étre

faussement allongés, ce qui reporte 1I’intervention inutilement (Pernod et al. 2013).
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1. Les différents tests quantitatifs
a) La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS)
Il s’agit du « Gold Standard » pour le dosage des AODs. Cette technique basée sur des caillots

ou des méthodes chromogenes calibrées présente un degré élevé de sensibilité, de spécificité et
de sélectivité (Gosselin et al. 2018). En outre, elle fournit une évaluation plus précise de la
concentration plasmatique en AOD (Mahamad et al. 2018). Cependant, la disponibilité de ce
test, le manque de matériau d’étalonnage universel, la variabilité inter-laboratoire, la complexité
de la technique et les étapes de préparation des échantillons sont des freins a son exécution. De
plus, 1’absence d’harmonisation complique sa reproductibilité (Gosselin et al. 2018). Etant
donné la longue durée pour réaliser ce test, il peut étre incompatible lors d’une situation urgente
(de Aranda et al. 2019).

b) Le test chromogéne a [’écarine (ECA)

L’¢carine est une métalloprotéase de la vipere, Echis carinatus, qui transforme la prothrombine
en meizothrombine. Cette derniéere peut étre inactivée par le dabigatran. Comme le temps de
coagulation a I’écarine (ECT), ce test prédilue I’échantillon du patient avec de la prothrombine
pour réduire la limitation de ce facteur. L’ajout d’un substrat chromogénique spécifique de la
thrombine lors du test évite les variables induites par le plasma du patient. Ensuite, la réaction
sera lue apres I’incorporation de 1’écarine a 1’échantillon et I’effet de I’AOD sera mesuré. Une
bonne corrélation avec la LC-MS/MS s’est présentée suite a I’emploi d’un calibrateur du
dabigatran (Gosselin et al. 2018). Contrairement a ’ECA, ’ECT n’est pas recommandé suite
au manque de procédure standardisée pour doser le dabigatran (Mullier 2015).

c) Le dosage chromogeéne anti-Flla

Comme I’ECA, un substrat spécifique de la thrombine est incorporé a 1’échantillon de plasma
et incubé un certain temps. Ensuite, le réactif de thrombine est ajouté et le résultat final est
analysé. Une fois le dabigatran calibré, il existe une parfaite concordance avec la LC-MS/MS
(Gosselin et al. 2018).

d) Le temps de thrombine dilué (dTT)

Un enregistrement du temps de coagulation est réalisé aprés I’introduction d’une quantité
¢quivalente de thrombine et d’échantillon dilué (Gosselin et al. 2018). Une relation linéaire est
présente entre le dTT et la concentration de dabigatran lorsque des calibrateurs d’AOD sont
utilises simultanément (Douxfils et al. 2018). Ce test permet une estimation précise de ’effet
de ’AOD (Lippi et Favaloro 2015). Il présente aussi une bonne précision dans la zone de
concentration de 50 a 500 ng/mL. Cependant, a des concentrations plus basses, une procédure

sera adaptée (Douxfils et al. 2018). En outre, une corrélation existe également avec la LC-
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MS/MS (Gosselin et al. 2018). Selon les propositions du Summary of product characteristics
(SmPC), ce test ainsi que ’ECA sont préférables pour doser le dabigatran (Mullier 2015).

e) Le dosage chromogeéne anti-Xa

Ce test calibré a un AOD est comparable a la LC-MS/MS et est recommandé pour quantifier
rapidement les inhibiteurs directs du FXa (Gosselin et al. 2018). De plus, il mesure des
concentrations faibles et élevées en AOD avec une précision inter-laboratoire suffisante (Steffel
et al. 2021). lls sont également plus robustes que les tests globaux (Douxfils et al. 2018). La
libération de p-nitroaniline (p-NA), provenant du substrat FXa chromogeéne, ajouté a
I’échantillon est la base de ce test. En effet, en présence de « xabans », les FXa seront inhibés
et, par conséquent, 1’échantillon sera moins coloré (Kitchen 2016). Méme si ses dosages sont
sensibles aux « xabans », un taux inférieur a 30 ng/mL ne sera pas évalué de facon précise pour
le rivaroxaban suite a une faible limite inférieure de quantification. Une procédure adaptée sera
recommandée pour améliorer la sensibilité. Néanmoins, le dosage des AODs avec des étalons
d’héparine peut étre employé pour évaluer la présence de « xabans ». Cependant, la zone de
linarité et de quantification est faible ; une valeur plus faible que la limite inférieure de
quantification signe une absence de concentration cliniquement significative (Gosselin et al.
2018). Actuellement, différentes trousses utilisant la technique chromogéne avec étalonnage et
contréle pour les « xabans » sont disponibles (Steffel et al. 2021).

2. L’application des tests quantitatifs
a) La prise en charge des patients sous AOD pour un geste invasif urgent
Avant une procédure invasive d’urgence, il est nécessaire de noter non seulement I’age, le poids

et la clairance du patient, mais aussi la molécule, la dose utilisée, le nombre et I’heure de la
derniére prise. Enfin, les tests d’hémostase usuels seront également analysés. En effet, lorsque
le laboratoire peut transmettre une mesure de la concentration plasmatique en AOD, les tests
abordés précédemment peuvent étre employes. Ainsi, le GIHP a émis des recommandations sur

la gestion d’un patient en fonction du dosage de 1’AOD (voir tableau 2).

Lorsque la concentration plasmatique en AOD est inférieure ou égale a 30 ng/mL, 1’opération
peut étre réalisee. Cette valeur est établie comme seuil sans majoration de saignement mais la
pharmacocinétique des AODs fluctue malgré tout entre les patients. Cependant, des questions
persistent sur la durée d’attente afin d’atteindre ce seuil de 30 ng/mL ainsi que sur la probabilité

que la concentration en AOD atteigne le seuil dans un délai abordable.

Par contre, lorsque la concentration plasmatique en AOD est comprise entre 30 et 200 ng/mL,

un arrét de 12h aprés la derniére prise est nécessaire afin d’atteindre la concentration cible
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comme mentionnée précédemment. Cependant, I’ interruption avant la procédure chirurgicale
d’urgence dépendra de la fonction rénale et de 1’état du patient. Apres ce délai, une mesure de
la concentration plasmatique sera nécessaire avant d’approuver I’opération. Si I’état du patient
ne permet pas d’attendre ce délai, le chirurgien procédera a I’intervention et antagonisera
I’AOD en cas de saignement soudain, suivant la disponibilité dans le service. L’abord des
difféerents moyens de réversion sera deétaillé ultérieurement mais, néanmoins, les
recommandations du GIHP proposent soit [’utilisation de concentrés de complexe
prothrombinique (CCP) non activés ou soit activés (le Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity

ou FEIBA®) tout en utilisant la dose la plus faible en premiére intention.

Toutefois, si la concentration plasmatique en AOD est comprise entre 200 et 400 ng/mL, un
délai de minimum 1 jour est primordial pour espérer obtenir la valeur seuil. Aprés les 24h
écoulées, une seconde mesure de I’AOD sera réalisée avant de procéder a 1’acte invasif. En cas
de fonction rénale altérée chez un patient sous dabigatran, il est impensable d’obtenir une
concentration de 30 ng/mL en 1 a 2 jours. Par conséquent, pour cet AOD, une hémodialyse sera
envisageable avant I’opération suite a sa faible liaison a 1’albumine. En effet, une diminution
de 40 a 60% de I’AOD peut étre espérée avec ce moyen de neutralisation. Cependant, si
I’intervention ne peut étre déplacée, elle sera effectuée directement et en cas d’apparition de

saignements inhabituels, un agent de neutralisation sera nécessaire.

Enfin, une concentration plasmatique supérieure a 400 ng/mL signe un surdosage. Le risque de
saignement est majeur et des moyens de réversion doivent étre utilisés pour éviter une
hémorragie, tout en sachant que, la dialyse est impensable pour les « xabans ». Dans cette

situation, I’espérance d’atteinte du seuil de sécurité hémostatique est faible (Pernod et al. 2013).

Dabigatran Rivaroxaban

Concentration en AOD < 30 ng/mL Opérer
30 ng/mL < concentration en AOD Attendre 12h et redoser ou si urgence, opérer et si saignement anormal,
<200 ng/mL antagoniser
200 ng/mL < concentration en AOD | Attendre 12 a 24h et redoser ou si urgence : | Attendre 12 a 24h et redoser ou si
<400 ng/mL - Retarder au mieux urgence :

- Discuter la dialyse si CICr < 50 mL/min - Retarder au mieux

- Opérer et si saignement anormal, - Opérer et si saignement anormal,

antagoniser antagoniser
Concentration en AOD > 400 ng/mL Surdosage : risque hémorragique majeur

Tableau 2 : Prise en charge d'une chirurgie urgente chez un patient sous AOD sur base de la
détermination de la concentration plasmatique (Adapté de Pernod et al. 2013).
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b) La gestion des hémorragies chez des patients traités par AOD.
Lors d’un saignement peropératoire et postopératoire li¢ aux AODSs, les tests d’hémostase

peuvent également étre utilisés (Steib et al. 2017). En effet, dans ce cas, il est essentiel aussi de
doser I’AOD et la créatinine, de connaitre I’age et le poids du patient et d’analyser I’ampleur
du saignement (Pernod et al. 2013; Godier et al. 2016a). En 2013, le GIHP a transmis une
nouvelle démarche de prise en charge en fonction du dosage. Malgré ’arrivée de 1’andexanet
alfa, antidote des « xabans », les propositions émises en 2013 restent cohérentes. Cependant, le
GIHP a réactualisé la gestion des saignements sous dabigatran depuis I’introduction de
I’idarucizumab, son antidote. Ainsi, dans la gestion des hémorragies sous AOD, trois types de

situations ont été décrites (voir tableau 3).

Lorsque I’hémorragie menace le pronostic vital ou fonctionnel et que des mesures
conventionnelles d’hémostase comme la compression par exemple ne peuvent suffire, le GIHP
propose de réaliser un prélevement de sang pour mesurer la concentration de dabigatran et
d’administrer 5g en intraveineux (V) de son antidote, I’idarucizumab. La dose ne sera pas
modifiée en fonction de 1’age, de la fonction rénale ou hépatique. Lorsque le saignement
reprend, il sera recommande de réaliser une seconde mesure de la concentration de dabigatran
12 a 18h aprés la prise de I’antidote spécifique ; et si la concentration de I’anticoagulant est
supérieure @ 30 ng/mL, une nouvelle dose d’idarucizumab sera a conseiller. En cas
d’indisponibilité¢ de ce dernier, les CCP seront proposés pour traiter I’hémorragie et annuler
I’effet du dabigatran. Un renouvellement 8h apres la prise sera sans doute nécessaire (Steib et
al. 2017). De plus, le suivi de la concentration du médicament sera utile pour la décision
opératoire complémentaire (Pernod et al. 2013). Pour les « xabans », le GIHP propose de fagon
hors autorisation de mise sur le marché, d’administrer uniquement des CCP activés ou non pour
annuler I’effet anticoagulant. Malgré I’utilisation de ces agents de neutralisation, leur efficacité

n’est pas purement établie et leur interprétation est parfois difficile.

En cas d’hémorragie grave ne menacant pas le pronostic vital ou fonctionnel, il est propose de
rétablir ’hémostase par des mesures hémostatiques standards comme par exemple le
tamponnement et la compression. En ce qui concerne le dabigatran, lorsqu’il n’est
probablement pas la cause du saignement ([dabigatran] < 50ng/mL ou date derniére prise > 24h
ou CICr >50mL/min) et que les gestes hémostatiques sont réalisables directement, des mesures
non spécifiques seront envisageables. Toutefois, si les gestes hémostatiques ne sont pas
indiqués ou que le saignement persiste malgré les mesures standards et si ’AOD est

probablement responsable du saignement ([dabigatran] > 50ng/mL, date derniére prise < 24h et
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CICr < 50 mL/min), I’antidote, idarucizumab, pourra étre proposé. Cependant, si ce dernier est
indisponible, le recours aux CCP reste une option possible. Pour les « xabans », lorsque les
gestes hémostatiques sont envisageables, des mesures non spécifiques seront suffisantes.
Néanmoins, lorsque les gestes hémostatiques ne sont pas indiqués ou que le saignement
continue malgré le geste et que la concentration en AOD est supérieure a 30 ng/mL, il sera
nécessaire de discuter avec le médecin d’une éventuelle réversion par du CCP si le service le
permet. Tandis que si la concentration est inférieure ou égale a 30 ng/mL, il n’y a pas besoin de

réversion et des mesures non spécifiques suffisent.

Lorsque le saignement n’est pas important, un traitement symptomatique sera envisagé sans
arréter ’AOD. En outre, il est proposé de rechercher une contre-indication a ce dernier. De
plus, en concertation avec le médecin, il peut étre envisagé de sauter une prise, de réduire la

dose ou de la substituer pour rétablir I’hémostase et gérer le saignement (Steib et al. 2017).

Dabigatran Rivaroxaban
Hémorragie menagant Idarucizumab ou si indisponible, CCP activé ou non CCP activé ou non
le pronostic vital ou
fonctionnel
Hémorragie ne - Si geste hémostatique efficace et participation de - Geste hémostatique efficace
menagcant pas le I’AOD au saignement improbable ([dabigatran] < - Si geste hémostatique non
pronostic vital ou 50ng/mL ou date derniére prise > 24h ou CICr > 50 indiqué ou que le saignement
fonctionnel mL/min) > mesures non spécifiques persiste malgré le geste :
- Si geste hémostatique non indiqué ou que le [AOD] > 30 ng/mL > CCP activé
saignement persiste malgré le geste et participation de ou non
I’ AOD au saignement probable ([dabigatran] > 50 [AOD] < 30 ng/mL > mesures non
ng/mL, date derniére prise < 24h et CICr < 50 mL/min) | spécifiques
- idarucizumab ou si indisponible, CCP activé ou non
Hémorragie non grave Traitement symptomatique

Tableau 3 : Gestion des hémorragies sous AOD (Adapté de Steib et al. 2017).

B. Les tests qualitatifs
Cette section traitera des tests qualitatifs utilisés en cas d’indisponibilité de la mesure de la

concentration plasmatique en AOD et de leurs utilités dans 1’évaluation de la présence ou de

I’absence des AODs lors d’une prise en charge d’urgence ainsi que lors d’un saignement.

1. Les différents tests qualitatifs

a) Le temps de prothrombine (TP ou TQ)
Ce test est allongé de fagcon concentration dépendante par le dabigatran et le rivaroxaban avec

une grande variabilité de sensibilité en fonction du réactif employé. Le TP est cependant moins

sensible au dabigatran mais semble approprié pour détecter le rivaroxaban (Henskens et al.
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2018; Gosselin et al. 2018). L’emploi de réactif plus sensible permet au test d’informer sur la
présence de ce dernier aux niveaux minimal et maximal. En effet, un test normal affirme
I’absence d’activité anti-Xa pertinente. Cependant, lorsque des réactifs peu sensibles sont
utilisés, le TP sera prolongé au pic avec des concentrations thérapeutiques de rivaroxaban mais
ne sera pas affecté au creux (Douxfils et al. 2018). Jusqu’a des concentrations de 200 ng/mL
d’apixaban, le TP ne sera pas modifié (Gosselin et al. 2018). Cependant, pour cet AOD, le test,
temps de venin de vipére de Russel dilué, sera a préférer. En effet, celui-ci sera prolongé avec
I’AOD tandis que le TP sera lui inchangé (Douxfils et al. 2018). Pour le dosage de 1’édoxaban,
le TP sera plus sensible que le temps de thromboplastine partiel activé (APTT) (Gosselin et al.
2018).

b) Le temps de thromboplastine partiel activé (APTT ou TCA)

L’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) propose le test APTT pour
évaluer I’intensité relative de I’effet du dabigatran (Mullier et al. 2014). En effet, ce test présente
une sensibilité supérieure au dabigatran par rapport au rivaroxaban (Gosselin et al. 2018).
Cependant, la sensibilité dépend du réactif et du coagulometre utilisé, compliquant de ce fait,
I’analyse des résultats (Douxfils et al. 2018). Avec des concentrations croissantes de
rivaroxaban et de dabigatran, ce test qualitatif se prolonge de facon non linéaire. Une
augmentation du test de maniére concentration dépendante suivi d’un plateau a partir d’un taux
de 200 ng/mL s’est présentée avec 1’apixaban. Une mesure normale du TP et de I’APTT
combinés élimine des concentrations de dabigatran au-dessus de 50 ng/mL. Malheureusement,
la détection de rivaroxaban a des taux de 50 ng/mL ou d’apixaban a des concentrations de 200
ng/mL n’est pas réalisable. Suite a la faible sensibilité et spécificité de ces tests par rapport aux
AODs, la capacité de doser leur concentration est médiocre et dépend des réactifs.

C) Le temps de thrombine (TT)

Ce test de dépistage est trés sensible au dabigatran mais n’est pas influencé par la présence des
inhibiteurs directs du FXa. Une prolongation du TT de maniére significative s’est manifestée a
des concentrations inférieures a 30 ng/mL. Cependant, des concentrations supérieures ou égales
a 50 ng/mL entrainent un TT plus élevé que la limite supérieure de mesure (Gosselin et al.
2018). Il est aisé de comprendre qu’un TT normal exclut une concentration cliniquement
pertinente de dabigatran avec une valeur prédictive négative élevée mais un test prolongé n’est
pas nécessairement corrélé a une concentration supérieure & 30 ng/mL (Mullier 2015). Selon
les guidelines, si I'AOD pris par le patient est connu, ce test semble le plus adapté pour le
dabigatran. En cas de méconnaissance de la prise de I’AOD, I’APTT, le TP et le TT devront

étre utilisés. Lors d’urgence, il faudra étre vigilant dans I’interprétation de ces tests étant donné
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qu’ils présentent une faible sensibilité de dépistage (Henskens et al. 2018). De plus, ce dernier

manque de standardisation et de spécificité (Mullier 2015).

2. L’application des tests qualitatifs
a) La prise en charge des patients sous AOD pour un geste invasif urgent
Quand bien méme des seuils aient été définis sur base de recommandations (voir le tableau 4),

il est important de mentionner que chaque test doit étre analysé en fonction du réactif utilisé
pour I’interprétation des résultats. En effet, ces derniers ne possédent pas tous la méme
sensibilité a I’AOD (Douxfils et al. 2012a). Par conséquent, chaque laboratoire doit définir ses
propres seuils (Mullier et al. 2014). Néanmoins, lorsque le ratio TCA et TQ est inférieur ou égal
a 1,2, les cliniciens peuvent opérer sans attendre. En effet, il est estimé que la concentration en
AOD est inférieure a 30 ng/mL.

Cependant, si le ratio TCA est compris entre 1,2 et 1,5 et que le TQ est supérieur a 1,2, il est
recommandé selon le GIHP d’attendre au moins 12h et de réaliser ensuite un dosage spécifique
ou un second test d’hémostase standard. Toutefois, lorsque le patient sous dabigatran présente
une CICr inférieure a 50 mL/min, il est improbable d’obtenir une concentration de 30 ng/mL
en 1 a 2 jours. Par conséquent, dans ce cas, une hémodialyse peut étre envisageable avant
I’opération. Dans le cas ou malheureusement, le clinicien est dans I’impossibilité d’attendre
avant de réaliser le geste invasif urgent, il opérera le patient. Si un saignement inexpliqué
apparaissait, le recours a une neutralisation de I’AOD par du CCP activé ou non sera a envisager

en fonction de la disponibilité dans I’hdpital.

Lorsque le ratio TCA est supérieur a 1,5, la situation est assez similaire a la précédente. En
effet, il sera nécessaire d’attendre 12 a 24h avant d’obtenir un dosage spécifique ou un nouveau
test TCA ou TP. Ce moment d’interruption permettra peut-étre d’attendre le seuil de sécurité
hémostatique. Cependant, si D’attente est incompatible avec 1’urgence, I’intervention
chirurgicale se déroulera directement et en cas de saignement inexplicable, le clinicien annulera

1’AOD avec les moyens mis a disposition par le service (Pernod et al. 2013).
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Dabigatran Rivaroxaban

Ratio TCAet TQ <1,2 Opérer
1,2<ratio TCA<15et | Attendre 12 a 24h et redoser ou si urgence : Attendre 12 a 24h et redoser ou si urgence :
TQ>12 - Retarder au mieux - Retarder au mieux

- Discuter la dialyse si CICr < 50 mL/min - Opérer et si saignement anormal,

- Opérer et si saignement anormal, antagoniser | antagoniser

Ratio TCA>1,5 Attendre 12h et redoser ou si urgence, opérer et si saignement anormal, antagoniser

Tableau 4: Prise en charge d'une chirurgie urgente chez un patient sous AOD sur base de la
détermination TCA/TQ (Adapté de Pernod et al. 2013).

b) La gestion des hémorragies chez des patients traités par AOD
Si le dosage de la concentration plasmatique de 1’ AOD n’est pas disponible, la prise de décision

lors d’hémorragie sous AOD peut également se baser sur des tests conventionnels d’hémostase.
Les recommandations seront semblables quel que soit I’AOD (voir tableau 5). En effet, lorsque
le saignement survient dans un organe critique, notamment intracérébral, I’administration

d’agents procoagulants sera a privilégier.

Cependant, en cas d’hémorragie grave, trois situations sont a considérer. En effet, si les tests de
la coagulation indiquent un TCA et TQ inférieur ou égal & 1,2, il n’y a pas lieu d’employer un
agent hémostatique. La cause du saignement n’est sans doute pas liée a I’AOD. Toutefois,
lorsque les gestes hémostatiques sont réalisables, ils seront utilisés en premiére intention
qu’importe la concentration plasmatique en anticoagulant. Lorsque le TCA ou le TQ est
supérieur a 1,2 et que le recours aux gestes hémostatiques n’est pas adapté, il est recommandé
d’inhiber D’effet anticoagulant des AODs avec des CCP activés ou non. Ces agents
procoagulants peuvent étre répétés une seconde fois. Toutefois, dans ce cas de figure,

I’obtention d’un dosage spécifique sera également nécessaire (Pernod et al. 2013).

Dabigatran ‘ Rivaroxaban

Hémorragie dans un organe critique CCP activé ou non

Hémorragie grave - Siratio TCA et TQ < 1,2 - Pas d’antagonisation
- Si geste hémostatique réalisable, a privilégier
- Si pas de geste hémostatique immédiat et ratio TCA ou TQ > 1,2 - Réversion

et obtention d’un dosage spécifique

Tableau 5: Prise en charge d'une hémorragie grave chez un patient sous AOD sur base de la
détermination TCA/TQ (Adapté de Pernod et al. 2013).

C. Les autres tests qualitatifs
D’autres tests qualitatifs plus récents peuvent également étre employés lors d’urgence afin de

prendre en charge les patients précocement. Cependant, malgré le fait que ces tests jouissent de
plusieurs avantages comme ils seront démontrés ultérieurement, ils sont malheureusement peu

disponibles actuellement dans tous les services hospitaliers.
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1. Le test de génération de thrombine (TGT)
a) L apport du TGT par rapport aux tests conventionnels d’hémostase
Avec ses fonctions pro et anticoagulantes, la thrombine est I’enzyme clé pour la formation et la

dégradation du caillot (Espitia et Fouassier 2015; Fitzgerald et al. 2020). La concentration de
cette protéase est fluctuante pendant 1’étape de coagulation et varie en fonction du temps. En
effet, la phase 1 du processus d’hémostase correspond a I’initiation et a I’amplification de la
coagulation (temps de latence). La vitesse maximale d’augmentation de thrombine est obtenue
en phase 2. Durant cette phase, 1’aire sous la courbe représente le potentiel de thrombine
endogene (PTE) qui correspond a la quantité totale de thrombine formée. Pour terminer, la
phase 3 correspond au pic atteint par la génération de thrombine suivie d’une descente a la ligne
de départ suite a I’inhibition par un anticoagulant naturel, 1’antithrombine. Il est essentiel de
générer suffisamment de thrombine pour avoir un caillot de fibrine stable et résistant. Si le
patient a une capacité de génération de thrombine faible, les caillots générés seront formés de
fibrines tissées lachement qui seront perméables et plus sujet a la fibrinolyse. La prise en charge
optimale et individualisée des patients en périopératoire repose sur 1’évaluation de la capacité
de génération de thrombine adéquate qui est cruciale pour débuter la coagulation. Cependant,
pour détecter une anomalie au niveau de la génération de thrombine, les tests usuels
d’hémostase peuvent étre utilisés en complément. Néanmoins, ces derniers ne reflétent que la
partie initiation et donnent peu d’information sur la génération de thrombine. En effet, ils
s’arrétent au moment ou le caillot est formé certes mais ceci n’équivaut qu’a I’activation de 1 a
4% de la thrombine générée au total (Fitzgerald et al. 2020). Contrairement aux tests
traditionnels d’hémostase qui détectent un risque de saignement par un allongement du temps
de formation de caillot, ce test global d’hémostase, en estimant la capacité d’un patient a générer
de la thrombine, permet d’individualiser les phénotypes hyper ou hypo coagulables (Espitia et
Fouassier 2015). Une cohérence entre le phénotype biologique et clinique a bien été démontrée
dans des situations pathologiques prédisposant a la thrombose ou au saignement. De plus, des
études ont mis en évidence les avantages de ce test pour évaluer 1’effet et le suivi des traitements
et tout particulierement des inhibiteurs directs de la thrombine (Fitzgerald et al. 2020; Membré
et al. 2007).

b) Les différents analyseurs du TGT

Actuellement, il n’y a pas de test qui pourrait déterminer spécifiquement la génération de
thrombine. Cependant, le thrombinoscope CAT de chez Stago Diagnostica est une technique
fluorogénique semi-automatisée qui étudie la cinétique de I’activité de la thrombine au cours

de toutes les etapes de la coagulation (Fitzgerald et al. 2020; Membre et al. 2007). Néanmoins,
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cette derniere présente de nombreux inconvénients notamment une variabilité inter-laboratoire.
Par conséquent, un autre analyseur de TGT, le ST-Genesia, a vu le jour récemment. En effet,
ce systeme fluorogénique entierement automatisé évalue également la génération de thrombine
sur base du méme principe que le CAT. Ce dernier permet d’obtenir entre autres des résultats
standardisés dans tous les laboratoires ainsi qu’une calibration journaliere (Douxfils et al.
2019). Lors de I’incorporation des réactifs et des échantillons dans la machine, tous les
parametres du thrombogramme seront analyseés et les résultats de la génération de thrombine au
cours du temps seront reportés sur un graphe (Membré et al. 2007). Cependant, il est aisé de
comprendre qu’il y a une relation inverse entre le potentiel de génération de thrombine et le
saignement postopératoire. Ainsi, une altération dans la génération de thrombine majore le
risque d’hémorragie postopératoire (Fitzgerald et al. 2020; Membré et al. 2007).

c) Les effets des AODs sur le TGT

L’annexe 5 montre un allongement du temps de latence suite a la prise du dabigatran. Ce
phénomene signe un retard dans 1’émergence de la thrombine libre. De plus, le Tmax est
prolongé mais ce dernier n’est presque pas modifié. Cependant, la hauteur du pic reste
inchangée (Freyburger et al. 2011; Douxfils et al. 2012a). Toutefois, lors de la prise de
rivaroxaban, le temps de latence a été allongé. De plus, le PTE ainsi que la hauteur du pic ont
été diminués (Freyburger et al. 2011). Le rivaroxaban agit principalement sur la phase
d’amplification. Méme s’il est aisé de comprendre que les AODs réduisent la génération de
thrombine, les données sont insuffisantes pour 1’utilisation du TGT dans la surveillance des
posologies et le dosage des AODs. Néanmoins, chez des patients qui ont subi une intervention
chirurgicale nécessitant un agent de neutralisation, ce test détermine la posologie adaptée pour
retrouver une génération de thrombine normale (Espitia et Fouassier 2015; Douxfils et al.
2012b). Actuellement, de nombreuses recherches sont en cours et la thrombinographie
semblerait étre utile a I’avenir pour évaluer une anomalie dans la génération de thrombine
permettant de prendre plus vite les patients en charge et d’utiliser une thérapie hémostatique

ciblée (Fitzgerald et al. 2020).

2. Les tests viscoélastiques (TVE)
Lors de la prise en charge d’une hémorragie liée a une complication chirurgicale, la correction

rapide de la coagulopathie est une priorité vitale. Dans le cadre de 1’urgence, la biologie
déportée permet au lit du patient de mesurer différents paramétres comme 1’hémoglobine qui
est essentielle a surveiller en salle d’opération ainsi qu’en post intervention. Les outils de
biologie déportée évaluent de fagcon fiable I’hémostase des patients, détectent et traitent
précocement les coagulopathies et évitent 1’utilisation inutile de transfusion sanguine en
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I’absence de trouble de la coagulation (David et al. 2012). De plus, ils sont utiles dans la
recherche d’AOD avant une intervention chirurgicale d’urgence (Harenberg et al. 2013). Les
TVE les plus souvent utilisés sont les techniques de thromboélastographie (TEG), la
thromboélastométrie (ROTEM) ainsi que la sonorhéométrie, qui est en plein essor.
Contrairement aux tests d’hémostase usuels qui nécessitent un temps plus long d’analyse et qui
sont réalises sur du plasma, les TVE sont effectués sur du sang total contenant des
phospholipides cellulaires et des plaquettes (Bauters et Mazoyer 2007; Roullet 2020). De plus,
I’étude de la coagulation sur du sang total semblerait plus physiologique. En effet, ces tests
s’intéressent lors des différentes étapes de la coagulation et de la fibrinolyse aux propriétés
visqueuses et élastiques du sang total présent dans un tube citraté (Roullet 2020). La principale
caractéristique des TVE est leur sensibilité aux propriétés mécaniques du caillot (Roullet et al.
2019). De plus, un des avantages de ces tests est I’apparition des résultats au bout de quelques
minutes dés le contact entre le réactif et le sang total, ce qui est utile lorsque des diagnostics
précis sont nécessaires en urgence (Roullet 2020).

a) Les différentes techniques

Le TEG et le ROTEM aménent des informations sur la formation du caillot et ces propriétés
mécaniques, sur sa stabilisation ainsi que sur sa dissolution (David et al. 2012). lls suivent toutes
les phases de la coagulation et aiguillent les méthodes de transfusion de produits hémostatiques
lors d’un post trauma sévére par exemple. Les différents réactifs utilisés étudient les divers
aspects de I’hémostase (Seyve et al. 2017). Ainsi, un tracé de thromboélastographie,
représentant la fermeté du caillot en fonction du temps, est généré sur base de différents
parameétres importants (voir figure 2) (Roullet et al. 2019).

Figure 2 : Le TEMogramme (Bauters et Mazoyer 2007).
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Contrairement au TEG, le ROTEM donne des informations plus complétes grace a I’utilisation
de plusieurs activateurs en explorant la voie intrinseque, extrinséque ainsi que le fibrinogéne et
la fibrinolyse (David et al. 2012). En outre, la technique de sonorhéométrie décrit également la
totalité du processus de coagulation jusqu’a la lyse du caillot. De légers mouvements de ce
dernier se produiront suite & un faisceau d’ultrasons (Roullet 2020). Ces ultrasons vont mesurer
le temps de coagulation et quantifier la rigidité du caillot suite aux modifications des propriétés
viscoélastiques du sang total lors de la coagulation. Cette rigidité donne une indication de I'état
fonctionnel des facteurs de coagulation qui ménent a la formation de fibrine (Frydman et al.
2019). L’impédance croissante est enregistrée par 1’appareil et transformée en un signal pour
au final générer un tracé reflétant les propriétés viscoélastiques du caillot (Roullet 2020).

b) L utilisation des TVE pour le suivi thérapeutique des AODs

Dias et al. ont essayé¢ d’évaluer si le TEG pouvait déterminer rapidement les effets de
I’apixaban, du rivaroxaban ou du dabigatran sur la formation de caillots dans des échantillons
de sang provenant de sujets volontaires sains. Cette étude a démontré un allongement de la
phase d’initiation de la coagulation ainsi que du temps jusqu'au taux maximal de génération de
thrombine lors de la prise d’'un AOD (Dias et al. 2015). Une autre étude a présenté 1’emploi du
ROTEM dans la détection des AODs. En effet, Seyve et al. ont montré que le paramétre, temps
de coagulation, augmentait de facon dose-dépendant avec la concentration en AOD.
Néanmoins, ce parametre est incapable de détecter des concentrations de 50 ng/mL. Cette étude
a également des limites suite aux faibles nombres d’échantillons testés par AOD. De plus, ce
dernier n’est testé qu’in vitro (Seyve et al. 2017). En outre, une étude réalisée par Henskens et
al. a rapporté divers avantages du ROTEM, dont 1’obtention des résultats en moins de 5 min.
De plus, ce dispositif possede une standardisation mondiale et peut étre utilisé par le personnel
dans le service des urgences ou comme test au point de service (POCT) dans les salles
d'opération. Ce test peut d’ailleurs surveiller les agents qui neutralisent ’effet des AODSs.
Malgré le fait que I’étude menée par Henskens et al. s’aligne sur celle de Seyve et al, elle
présente des faiblesses a savoir qu’uniquement deux AODs ont été analysés dans un petit
échantillon et qu’il n’y a pas de tests de référence pour quantifier I’AOD (Henskens et al. 2018).
En outre, Jenrette et al. ont réalisé une étude de cohorte rétrospective monocentrique et ont
analysé les valeurs du TEG chez des patients sous apixaban ou rivaroxaban devant subir une
chirurgie d’urgence. Les résultats de cette étude ont montré que les parametres du TEG n’ont
pas été d’emblée affectés par la prise de « xabans » chez ces patients. En effet, I’utilisation de
ce test ne semble pas sensible pour dépister la prise de ceux-ci. De plus, plusieurs études

s’alignent et soutiennent le manque de fiabilité de ce test dans 1’évaluation des AODs. Certes,
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ces derniers influencent les parametres TEG mais cette étude ne montre pas de corrélation avec
les valeurs du test. Cependant, elle présente des limites notamment le fait que la gravité
individuelle du traumatisme du patient ou la quantité de sang perdue n’a pas été prise en compte
par les auteurs (Jenrette et al. 2022). Contrairement aux ROTEM et TEG qui possédent des
limites comme une complexité de fonctionnement et d’interprétation des résultats, leur
insensibilité a des concentrations plus faibles que celles thérapeutiques mais également leur
codt, le nouveau dispositif, Quantra®, surveille de fagon rapprochée, automatisée et rapidement
I’hémostase du patient. De plus, les résultats sont obtenus rapidement apres le début du test
(Bauters et Mazoyer 2007; Roullet 2020; Frydman et al. 2019; Ferrante et al. 2016). Ces
derniers pourraient étre utilisés, associés a d'autres informations cliniques afin d’orienter les
traitements corrigeant I’hémostase. Cependant, des études supplémentaires sont requises pour
prouver l'utilité clinique du Quantra®. Actuellement, la technique de sonorhéométrie n’est
utilisée que dans la détection de la présence d’une anticoagulation a 1’héparine mais pourra sans

doute un jour étre élucidée dans la détection des AODs (Ferrante et al. 2016).

Ces TVE permettent la surveillance de I’hémostase lors d’urgence et le suivi des thérapeutiques
hémostatiques (Bauters et Mazoyer 2007). De plus, ils aident a traiter ou anticiper le risque de
saignement peropératoire en suivant et en prédisant les thérapies de transfusion (Roullet 2020).
Suite a 1’obtention rapide de résultats, le GIHP propose leur utilisation pour indiquer la
nécessité d’un traitement hémostatique (Roullet et al. 2019). Cependant, ces tests n’ont pas
encore été largement approuveés dans le contexte de la surveillance des AODs. Méme si les
études au sujet des TVE sont principalement descriptives, ces techniques montrent de grands
intéréts et devraient bient6t faire partie de la prise en charge (Bauters et Mazoyer 2007; Roullet
2020). Cependant, d’autres études sont nécessaires afin de confirmer si les AODs modifient

d’emblée les parametres des TVE chez des patients aux urgences (Jenrette et al. 2022).

3. Le test urinaire
La majorité des tests de coagulation sont réalisés sur du plasma. Cependant, lorsque les

échantillons de sang ne sont pas disponibles, des tests sur des échantillons d’urine peuvent étre
une option (Du et al. 2015). Contrairement au plasma, la concentration des AODs dans 1’urine
est beaucoup plus élevée suite a leur taux d’excrétion important dans un faible volume d’urine
par rapport au volume de sang. De plus, entre 30 et 80% des AODs sont éliminés par les reins
(Harenberg et al. 2019). De ce fait, une fonction rénale altérée impactera I’élimination des
anticoagulants (Harenberg et al. 2015). Ainsi, un dispositif médical de diagnostic in vitro (IVD)

nommé DOAC Dipstick a été concu. Il utilise la technique de la chimie séche. Contrairement
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aux échantillons de sang et de plasma, les protéines de coagulation dans le plasma ne seront pas
révélées. Cet avantage permet d’éviter les interférences entre les AODs et les protéines
plasmatiques. De plus, ce test a usage unique donne des résultats qualitatifs en 10 minutes tout
en étant non-invasif, précis, sensible et spécifique (Harenberg et al. 2015; 2019).

a) Le principe de la bandelette réactive AOD

Cette derniere renferme une matrice dans laquelle des enzymes et des substrats dirigés contre
les AODs sont immobilisés pour les détecter. La mesure du taux de créatinine dans 1’urine est
essentielle pour interpréter la présence d’AOD et déceler une anomalie de la fonction rénale.
En effet, un rein défectueux diminue la quantité de créatinine dans le sang. Pour ce faire, il
existe deux types de bandelettes réactives AOD. En effet, la bandelette réactive prototype
détermine les inhibiteurs directs du FXa et les inhibiteurs directs de la thrombine sur des
bandelettes séparées pour I’analyse dans des échantillons d'urine séparés, tandis que la
bandelette réactive commerciale présente des tampons séparés pour les « xabans » et le
dabigatran sur une méme bandelette reactive (Martini et al. 2021). Effectivement, ce test
renferme un tampon pour détecter les AODs, la créatinine et la couleur de I’urine. La figure 3
montre la position et 1’ordre des tampons sur le DOAC Dipstick (Harenberg et al. 2019). Une
certaine méta-analyse a démontré des performances égales entre ces deux types de dispositifs
malgré des différences techniques (Martini et al. 2021).

Figure 3: Schéma du principe de la bandelette réactive AOD (Harenberg et al. 2019).

| Schematic of the
Handing | DOAC Dipstick
area 5
’ 14] Pad 4 for determination of direct oral Thrombin inhibitor
| 1
Area with E Pad 3 for determination of direct oral Factor Xa inhibitor
test pads | [2] Pad 2 for assessing the colour of urine (without reagents)
H Pad 1 for determination of Creatinine
b) Le fonctionnement du test

Ce test repose sur 1’apparition de couleur en présence ou en absence d’AOD qui peut étre
identifiée a 1’ceil nu en quelques minutes (voir figure 4) (Harenberg et al. 2015). En effet, les
réactifs réagissent avec 1’urine et des couleurs apparaissent suite a la libération d’un
chromophore en lien avec le substrat. Il est important de préciser que la distinction entre les
« Xabans » ne peut étre réalisée avec ce type de test. Le déroulement de ce dernier commence
par I’immersion dans 1’urine durant 2 a 3 secondes. Ensuite, les bandelettes réactives AOD sont
laissées sur une surface durant 10 minutes puis sont comparées aux couleurs sur I’étiquette du
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tube. Pour valider les résultats obtenus avec cette technique, la méthode LC-MS/MS a été
réalisée dans ’urine. La comparaison de ces deux méthodes s’est montrée remarquable et a
approuvé la cohérence des résultats de 1’analyse visuelle (Harenberg et al. 2019). De plus,
I’avantage de ce test est la possibilité de I’effectuer par du personnel qualifié ou par le patient
lui-méme. La standardisation du POCT n’est également pas obligatoire (Harenberg et al. 2015).
En outre, I’utilisation du DOAC Dipstick permet de réduire la nécessité de plusieurs tests de
laboratoire pour détecter la classe de ce dernier. 1l diminue de ce fait le colt engendré par le
nombre de test de laboratoire (Harenberg et al. 2019). Néanmoins, une limitation de ces
différentes méthodes est la différence de temps de plus ou moins 2h entre la concentration réelle
d’AOD dans le sang et 1’arrivée dans les urines (Harenberg et al. 2015). L’évaluation peut
également étre compliquée a interpréter étant donné que la concentration de I’AOD dépend du
temps entre la prise de ce dernier et le prélévement d’urine. Un manque de données sur la
pharmacocinétique en lien avec 1’excrétion urinaire de I’ AOD au cours du temps semble aussi
étre une barriére pour I’utilisation du POCT. Une autre limitation assez logique a I’application
de ce test apparait étre I’IR severe (Harenberg et al. 2013). Cependant, la validité des résultats
obtenus sur des échantillons d’urine reste a déterminer dans des contextes cliniques spécifiques
(Harenberg et al. 2015). De plus, il est primordial pour la prise de décision clinique de ne pas
uniquement se baser sur les résultats de la bandelette réactive. En effet, le contexte de la maladie

du patient doit également étre analyse (Harenberg et al. 2019).

Figure 4: Résultats du test de la bandelette réactive AOD exprimés en couleur (Harenberg et

al. 2019).
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Pour terminer cette section, il est essentiel de souligner que le besoin de tests d’AOD continuera
de croitre a mesure que 1’approbation des AODs s’étendra aux catégories de patients plus
vulnérables, ou la pharmacodynamie varie fortement (Dincq et al. 2014). Contrairement a la
stratégie pharmacocinétique, 1’approche laboratoire semble amener directement des preuves sur
le niveau résiduel d’anticoagulant. En outre, ’utilisation des tests de laboratoire permet

également d’éviter d’administrer des agents hémostatiques inutilement (Tripodi 2016b; 2016a).
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IX. Les moyens de réversion des AODs
La prise en charge des hémorragies ou des interventions chirurgicales d’urgence s’est montrée

complexe suite & I’absence d’antidotes spécifiques pour antagoniser les AODs (Chaudhary et
al. 2020). De plus, le besoin de neutralisation des AODs risque de devenir un scénario clinique
plus fréquent suite au vieillissement de la population et au potentiel associé d’utilisation
majorée d’AOD (Levy et al. 2020). En général, les agents d’inversion rétablissent I’hémostase
sans induire d’états hypercoagulables de rebond et sans risque de complications pro-
thrombotiques (Chaudhary et al. 2020). Une enquéte réalisée par les membres de 1’American
Society of Anesthesiology a montré que le choix entre les moyens de réversion reposait
notamment sur le type de chirurgie d’urgence, sur le laps de temps d’obtention d’une hémostase
et sur le risque de complications hémorragiques (Levy et al. 2020). Derniérement, la FDA a

accepté deux agents d’inversion, I’idarucizumab et I’andexanet alfa (Chaudhary et al. 2020).

A. Les moyens de réversion spécifiques

1. L’antidote du dabigatran étexilate
En juin 2014, I’idarucizumab a été approuve par la FDA et autorisé aux Etats-Unis en octobre

2015 suite aux résultats encourageants de 1’étude de phase Ill, Idarucizumab for Dabigatran
Reversal (REVERSE-AD). Les guidelines internationales recommandent 1’utilisation de
I’antidote lorsqu’il est nécessaire d’antagoniser le dabigatran pour réaliser une intervention
chirurgicale urgente ou lors d’hémorragies incontrdlées potenticllement mortelles. La dose
optimale est de 5 grammes en perfusion 1V au total a fournir en deux bolus de 2,5 grammes en
moins de 15 minutes d’écart. Sur base des résultats finaux de I’étude REVERSE-AD,
I’idarucizumab a été accepté pour une utilisation clinique en avril 2018 (Chaudhary et al. 2020).
a) La pharmacodynamie et la pharmacocinétique de l'idarucizumab

L’idarucizumab, un fragment d’anticorps monoclonal humanisé, ressemblant structurellement
parlant a la thrombine va s’associer spécifiquement au dabigatran libre mais également lié a la
thrombine avec plus d’affinit¢ que I’AOD pour I’enzyme (voir figure 5). Malgré la
ressemblance avec la thrombine, cet antidote ne posséde pas d’activité procoagulante. Etant un
inhibiteur hautement spécifique non compétitif du dabigatran, il crée un complexe irréversible
avec I’AOD empéchant son effet. Ce complexe d’une demi-vie d’environ 45 minutes est
majoritairement éliminé par excrétion rénale. Quel que soit I’4ge et le sexe, un ajustement
posologique n’est pas requis (Chaudhary et al. 2020; Hu et al. 2016). Cependant, une fonction
rénale altérée a induit une diminution de la clairance et une demi-vie initiale allongée de
I’antidote (Glund et al. 2019). Comme ce dernier est distribué uniqguement dans le compartiment

intravasculaire et que le dabigatran est réparti aussi au niveau extravasculaire, I’AOD va étre
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capté par I’idarucizumab vers le sang afin d’étre éliminé. Un pic de concentration de I’antidote
est approximativement obtenu des la fin de la perfusion de 5 minutes et se réduit ensuite de
quelques pourcents avec le temps. La mesure du dTT et de I’ECT évalue 1’effet de 1’AOD ainsi
que son inversion par 1’antidote. En effet, une réduction de ces deux temps de coagulation

augmentée par I’AOD a été observée avec I’idarucizumab (Hu et al. 2016).

Figure 5: Idarucizumab et dabigatran lors d’un processus hémostatigue (Proietti et Boriani

2018).
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b) Les essais cliniques et les événements indésirables
Dans une étude randomiseée, en double aveugle de phase | et contr6lée par placebo,

I’idarucizumab a engendré une inversion totale et immédiate de 1’effet du dabigatran de fagon
dose-dépendant (Chaudhary et al. 2020). La pharmacocinétique de 1’antidote a été évaluée chez
des volontaires sains, chez des sujets a4gés ou atteints d’IR (Glund et al. 2019). Ensuite, les
participants volontaires ont recu I’AOD durant 4 jours. Lorsque sa concentration était
maximale, ils recevaient soit I’antidote a doses différentes ou soit le placebo. Avec des doses
majorées d’idarucizumab, I’effet de I’ AOD s’estompait progressivement. Une inversion de plus
de 12h a été observée (Chaudhary et al. 2020). Lors de cette étude, I’IR était un des seuls
facteurs & avoir modifié la pharmacocinétique de I’antidote (Glund et al. 2019). Cependant,
aucune différence en termes d’effets indésirables n’a été observée entre les deux groupes, et
aucun évenement thrombotique n’est apparu chez ceux-ci. Toutefois, des anticorps anti-
idarucizumab ont été identifiés durant cet essai mais leurs concentrations étaient faibles, de
sorte qu’ils n’ont eu aucun impact pertinent sur 1’activité de 1’antidote et aucun évenement
indésirable suite & des réactions immunologiques n’a été apergu. Lors de cet essai, des donnéees

rassurantes sur la tolérance ont été presentées (Hu et al. 2016; Chaudhary et al. 2020).

En outre, I’étude REVERSE-AD tend a évaluer I’efficacité de I’idarucizumab dans la réversion
du dabigatran et son innocuité chez nonante patients présentant un saignement potentiellement
mortel. Cette étude de cohorte prospective multicentrique et ouverte inclus des patients agés de
plus de 18 ans traités par du dabigatran et recevant I’antidote (Chaudhary et al. 2020; Hu et al.
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2016; Glund et al. 2019). Cette étude a ensuite été divisée en deux groupes. Le groupe A
montrant des saignements séveres et le groupe B allant subir une chirurgie d’urgence ou une
intervention a risque hémorragique qui ne peut pas étre retardée au-dela de 8h. Suite au profil
pharmacocinétique du dabigatran libre semblable dans les deux groupes, tous les participants
ont recu deux doses de 2,5 g par voie IV en 15 minutes d’intervalle. En effet, la quantité
nécessaire d’antidote doit étre au moins équimolaire dans un rapport 1:1 a I’inhibiteur direct de
la thrombine pour une liaison et une réversion totale de I’anticoagulant. Aprés I’administration
de I’antidote, le taux de dabigatran libre a régressé en dessous de 20 ng/mL, ce qui donne peu
ou pas d'activité anticoagulante (Glund et al. 2019). Le critére d’évaluation principal évalué sur
base de la mesure du dTT et de ’ECT était le pourcentage total d’inversion de I’effet de I’AOD
dans les 4h (Chaudhary et al. 2020). Le pourcentage median maximal d'antagonisation de
I’inhibiteur de la thrombine était de 100% sur base des deux tests de la coagulation (Glund et
al. 2019). Le rétablissement de I’hémostase et la sécurité étaient d’autres critéres d’évaluations.
La réversion de I’anticoagulation compléte et rapide a ét¢ démontrée en quelques minutes
(Chaudhary et al. 2020). En ce qui concerne les effets indésirables, des complications
thrombotiques sont apparues chez cing patients. Etant donné qu’il n’y avait pas de groupe
placebo, il est difficile de lier cet effet a la prise d’idarucizumab. De plus, comme dans 1’essai
de phase I, des anticorps anti-idarucizumab en faibles concentrations ont été découverts chez
quelques patients. Une des limites de cette étude est I’absence de mesure de I’AOD avant
I’administration de 1’antidote pour orienter le suivi clinique. Il est donc essentiel d’étre attentif
lors de la post-commercialisation pour déterminer les potentiels effets indésirables non mis en
évidence durant cette étude de phase Il (Hu et al. 2016). Cependant, comme dans 1’étude de

phase I, I’'IR a uniguement modifié la pharmacocinétique de I’idarucizumab (Glund et al. 2019).

Apres la mise sur le marché de I’antidote, I’analyse compléte de REVERSE-AD a identifié la
nécessité d’une seconde dose de ce dernier chez certains patients. En effet, un allongement des
tests de coagulation jusqu’a 24h apres la prise de I’antidote s’est manifesté suite a la réapparition
de concentration plasmatique de dabigatran libre supérieure au seuil de détection de 20 ng/mL.
Cet effet rebond s’est manifesté par des saignements incontrélables potentiellement mortels. La
réapparition de I’AOD est la conséquence d’un retour du dabigatran extravasculaire vers le sang
suite au gradient de concentration survenant aprés neutralisation (Gendron et al. 2018). Par
conséquent, la surveillance du taux d’AOD est importante pendant 72h aprés l'injection de
I’antidote (Gendron et al. 2017). En outre, la réapparition de concentration de dabigatran libre

peut également étre liée a une IR (Glund et al. 2019). Pour optimiser la prise en charge et le
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suivi des patients avec un saignement, il est primordial de connaitre la concentration initiale en
AOD du patient avant I’inversion pour prédire un éventuel effet rebond. En effet, une
concentration plasmatique initiale excédant le seuil de 200 ng/mL nécessite une seconde dose

d’idarucizumab pour éviter ce rebond avec ses conséquences néfastes (Gendron et al. 2018).

Malgré le peu de littérature au sujet de 1’utilisation de 1’idarucizumab dans la pratique clinique,
il peut étre utilisé de facon appropriée dans les hémorragies menagant le pronostic vital ou lors
de saignements incontrélés (Chaudhary et al. 2020; Gendron et al. 2017). Plusieurs rapports de
cas ont mis en avant I’efficacité et la sécurit¢ de I’antidote. Cependant, d’autres études de
cohorte rétrospective chez 1’adulte ainsi que des rapports de cas n’ont pas montré de différences
de mortalité entre les deux groupes. De plus, des complications thrombotiques ont également
été plus souvent décrites lors de la prise de I’antidote. Ces avis divergents montrent la nécessité
de plus de données en vie réelle pour évaluer le profil de patients qui serait le plus approprié a
recevoir I’antidote (Chaudhary et al. 2020). De fait, au Danemark, une étude statistique
observationnelle rétrospective analysée en vie réelle a démontré I’efficacité de 1’antidote. De
plus, ce dernier peut étre administré également en cas d’urgence sans saignement excessif.
Aucune complication thromboembolique n’est apparue dans les 30 jours. La reprise de I’AOD
s’est faite attentivement et prudemment. Cependant, pour les patients souffrant d’IR avec un

taux élevé de dabigatran, des recherches futures sont requises (Bonde Haastrup et al. 2021).

2. L’antidote aux inhibiteurs du FXa
En novembre 2013, I’andexanet alfa, antidote dirigé contre les inhibiteurs du FXa et neutralisant

son activité, a été autorisé par la FDA. En mai 2018, cet antidote a recu un accord accéléré par
la FDA pour les patients qui regoivent du rivaroxaban ou de I’apixaban et qui ont besoin d’une
inversion urgente de ces derniers suite a un saignement potentiellement mortel. Cependant,
I’autorisation de mise sur le marché dépendait des données de deux essais de phase Il de
I’Andexanet Alfa, un nouvel antidote des effets anticoagulants des inhibiteurs de FXa
(ANNEXA) (Chaudhary et al. 2020). Contrairement a I’idarucizumab, utilisé dans la chirurgie
d’urgence, I’andexanet alfa est uniquement utilisé lors de saignements incontrdlés ou
potentiellement fatals aux Etats-Unis et dans 1’Union européenne (Levy et al. 2020). Cependant,
suite aux données limitées concernant le potentiel risque thromboembolique, son autorisation
et son utilisation en Europe sont assez restreintes (Luo et al. 2021). De plus, le cott s’élevant
aux alentours de 58 000 dollars par dose endossé par le systéme des soins de santé ainsi que sa
faible disponibilité dans les services sont des freins & son application (Sobolewski et al. 2021).

La dose recommandée d’andexanet alfa est un simple bolus 1V de 400 a 800 mg et suivie d’une
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perfusion continue de 4 ou 8 mg/min durant 2h. Un temps de perfusion allongé semble
nécessaire pour les patients qui doivent subir une procédure d’urgence ou dont le saignement
ne s’estompe pas. L’heure de la derniére dose influencera le dosage (Chaudhary et al. 2020).
a) La pharmacodynamie et la pharmacocinétique de [’andexanet alfa

L’andexanet alfa est un analogue recombinant, modifié¢ mais conservant une forte affinité aux
inhibiteurs directs de FXa (Chaudhary et al. 2020; Hu et al. 2016). Pour rappel, dans la cascade
de la coagulation, le FXa s’associe avec le FVa pour former le complexe prothrombinase qui
va cliver la prothrombine en thrombine. Ensuite, ce dernier va transformer le fibrinogéne en
fibrine (Milling et Kaatz 2016). La création de I’andexanet alfa a nécessité deux modifications
intéressantes a partir du FXa humain dont la substitution d’un résidu sérine par un résidu alanine
au site actif ce qui empéche la molécule de cliver et d'activer la prothrombine. La seconde
modification concerne I’¢limination du domaine Gla (acide carboxyglutamique) pour éviter
I’assemblage en complexe prothrombinase et donc empécher tout effet anticoagulant (voir
figure 6). Cet antidote agit comme leurre pour se lier et emprisonner les « xabans » présents
dans le sang, augmentant, de ce fait, sa concentration plasmatique et réduisant sa concentration
libre. Trés semblable au FXa, I’andexanet alfa n’a cependant pas d’activité procoagulante suite
a une mutation sérine en alanine en position 419 (Hu et al. 2016). N’étant pas spécifique
uniquement aux « xabans », 1’antidote se lie également aux héparines et a I’antithrombine III
activée par le pentasaccharide (Milling et Kaatz 2016). De plus, il se lie a I’inhibiteur de la voie
du facteur tissulaire (TFPI), un inhibiteur endogéne du FXa, et réduit son activité. En outre,
I’effet de I’antidote se manifeste rapidement, au bout de 2 a 5 minutes et persiste environ 1 a
2h apres la fin de I’administration. Ses propriétés pharmacocinétiques ne sont pas altérées par
I’age du patient. Suite & sa demi-vie d’environ 1h, une administration continue par voie IV est

requise pour obtenir une normalisation de I’hémostase (Chaudhary et al. 2020).

Figure 6: Conception de 1’andexanet alfa (Kaatz et al. 2017).
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b) Les essais cliniques et les effets indésirables

Des études de phase Il chez des volontaires sains ont prouvé que l'andexanet alfa inversait les
effets de l'apixaban. Cependant, les premiéres études ont montré que suite aux différentes
propriétés pharmacocinétiques des « xabans », notamment leurs divers volumes de distribution,

la dose requise d’antidote pour contrer leurs effets pouvait varier. Pour ce faire, deux études
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cliniques de phase Il randomisées, en double aveugle, contr6lées par placebo, et
monocentriques ont évalué I'innocuité et déterminé la dose d’antidote chez des patients recevant
du rivaroxaban ou de I'édoxaban. Ces données en plus des données provenant de 1I’étude de
phase II réalisée avec 1’apixaban ont été utilisées pour définir les schémas posologiques
d'andexanet alfa dans les essais de phase Il et 11Ib/IV (ANNEXA). Les patients ont recu des
schémas posologiques différents d’antidote et plusieurs critéres d’inversion des « xabans » et
de sécurité ont été analysés. L’antidote a eu un effet dose dépendant sur le profil
pharmacocinétique des « xabans » induisant une diminution de leur effet par reduction de leur
fraction libre ainsi qu’une augmentation de la concentration plasmatique totale de ces derniers.
En effet, ce phénomeéne est lié a la redistribution des inhibiteurs directs du FXa de I'espace
extravasculaire vers le plasma suite a la liaison des « xabans » a I’andexanet alfa. Une élévation
des taux de D-dimeéres et des fragments 1 + 2 de la prothrombine sans événements
thromboemboliques a été observée a la suite de cette étude. Cette augmentation est stirement
liee a la liaison andexanet alfa-TFPI. En effet, lorsque I’antidote est ajouté a du plasma
contenant un « xaban », les tests de la coagulation montrent une augmentation de la genération
de thrombine. Avant d’administrer ’antidote, il est nécessaire de s’intéresser aux risques

thrombotiques induits par I’augmentation de la génération de thrombine (Lu et al. 2020).

Actuellement, les essais de phase Il de ’ANNEXA évaluent 1’efficacité et la sécurité de cet
antidote sur base de la génération de thrombine et de I’activité anti-FXa chez des participants
volontaires sains agés sous apixaban (ANNEXA-A) et sous rivaroxaban (ANNEXA-R). Ces
deux études randomiseées, en double aveugle et contrélées par placebo avaient comme critére
de jugement principal, la variation moyenne en pourcentage de I’activité anti-FXa (Chaudhary
et al. 2020; Lu et al. 2020). Les résultats des études ont démontré qu’un simple bolus d’antidote
diminuait directement I’activité de 1’apixaban durant 1 a 2h. L’évaluation de la diminution de
1’AOD dans la partie non vasculaire ainsi que la régularisation de la génération de thrombine
ont été permises lors d’un bolus IV de 400 mg succédé par une perfusion de 2h (Hu et al. 2016).
Cependant, aucun éveénement indésirable grave ni de complications thrombotiques n’ont été
évalués lors des essais cliniques. Toutefois, certains patients ont développé des anticorps non
neutralisants anti-andexanet alfa en faibles concentrations. Des augmentations de 1 a 3 jours

des fragments 1+2 de la prothrombine et de D-dimére ont été observees (Chaudhary et al. 2020).

L’ ANNEXA-4, une étude de phase IllIb/IV, est un essai de cohorte prospectif, ouvert a groupe
unique et multicentrique réalisé sur base de résultats de laboratoire. Cependant, cette étude est

la premiére a évaluer ’efficacité et ’innocuité de 1’andexanet alfa chez ’homme présentant
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une hémorragie potentiellement fatale. Comme I’essai REVERSE -AD, il n’y a pas de groupe
témoin, ce qui constitue une limite. De plus, il persiste toujours une incertitude quant a la durée
de I’inversion de I’AOD lors d’une procédure chirurgicale suite a la courte demi-vie de
I’antidote. Cependant, la proportion de patients possédant a 12h une efficacité hémostatique
parfaite ou bonne était de 82%, selon des criteres définis au préalable (Connolly et al. 2019;
Chaudhary et al. 2020). Neanmoins, les données concernant 1’utilisation de I’andexanet alfa en
pratique clinique sont limitées et des informations en vie réelle apres commercialisation sont
requises pour définir le role de 1’antidote dans la restauration de 1’hémostase aprés avoir regu
des AODs (Chaudhary et al. 2020). En 2019, un essai randomisé de phase IV a débuté afin
d’analyser la comparaison de [’antidote par rapport aux soins conventionnels pour le

saignement aigu chez des patients recevant un « xaban » (Lu et al. 2020).

Un autre inconvénient de 1’antidote est la restriction des tests chromogéniques anti-FXa en leur
présence. Habituellement, en présence du plasma du patient, une réaction d’équilibre s’établit
entre les concentrations molaires de 1’antidote et du « xaban » et la liaison qui les unit persiste.
Malheureusement, lors du test chromogénique anti-FXa, 1’échantillon de plasma est dilué avec
du FXa bovin et du substrat chromogénique FXa, réduisant le taux de liaison ce qui méne a un
éloignement des deux entités. Lors de cette séparation, la quantité libre de I’AOD augmente, ce
qui majore son effet. De ce fait, les résultats des tests anti-FXa standard sont erronés, dd a une
augmentation faussée de 1’activité de I’AOD. Suite a cet évenement qui réduit 1’utilisation du
test standard, Portola a développé un test anti-FXa modifié avec une faible dilution de
I’échantillon de plasma (2,6 fois contrairement a 44 fois lors du test standard). Ce nouveau test
a été utilisé lors d’études précliniques et cliniques de ’andexanet alfa et se déroule de la méme
maniére que le test standard ; les résultats obtenus avec ce test modifié correlent parfaitement
avec les valeurs attendues du PTE et de la concentration d’anti-FXa non lié mesuré par LC-
MS/MS (Portola Pharmaceuticals 2019).

3. Le ciraparantag
Le ciraparantag, nommé également aripazine ou PER977, est une petite molécule synthétique

hydrophile et cationique développée par Perosphere. Initialement créé pour neutraliser I’effet
des dérivés hépariniques, cet antidote s’est avéré efficace pour les AODs (Jourdi et al. 2019).
a) La pharmacodynamie et la pharmacocinétique du ciraparantag

Le ciraparantag se lie au HNF, au HBPM, au fondaparinux, a I’inhibiteur direct du Flla et aux
inhibiteurs directs du FXa par des liaisons hydrogenes non covalentes et des interactions
charge-charge (voir figure 7) (Hu et al. 2016; Milling et Kaatz 2016). Par conséquent, I’antidote
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bloque les AODs empéchant leur liaison aux Flla et FXa, ce qui antagonise leurs effets
anticoagulants et restaure la coagulation. Ce peptide ne se lie pas aux facteurs de coagulations
ni aux autres protéines plasmatiques. De plus, contrairement a 1’andexanet alfa, il ne donne pas

de complication pro-thrombotique mesurée par les D-diméres (Milling et Kaatz 2016).

Figure 7 : Mécanisme d’action du ciraparantag (Arbit et al. 2016).
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Dans la littérature, il existe peu de données publiées sur le mécanisme d’action exact de
I’antidote. Cependant, des ¢tudes in vitro sur des modeles de saignements par transsection de
queue de rats ont montré par des tests de TEG que le ciraparantag avait une efficacité
remarquable pour inverser 1’effet des « xabans » et réduire le saignement (Hu et al. 2016). En
paralléle, le rivaroxaban ou I’apixaban a été ajouté a du sang humain en présence de 1’antidote
et son effet sur I’AOD a eté évalué par des tests chromogénes. 11 a été conclu que I’activité des
AODs diminuait proportionnellement a la dose d’antidote (Milling et Kaatz 2016).

b) Les essais cliniques et les effets indésirables

Un essai clinique de phase I, ClinicalTrials.gov NCT01826266, tente d’évaluer la tolérance, la
sécurité, les effets pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’une prise de 1’antidote chez
I’homme volontaire sain aprés une prise unique d’édoxaban. Cette étude randomisée, en double
aveugle, et contrélée par placebo montre que le ciraparantag donné a une seule dose inverse
totalement et en toute sécurité les effets de I'édoxaban. Dans cette étude d’élévation de dose,
quatre-vingt patients sains ont été divises en plusieurs groupes. lls ont recu une seule dose de
60 mg d’édoxaban et des doses différentes de ciraparantag (100 a 300 mg IV en une dose) ou
de placebo 3h aprés ’anticoagulant. A la suite de cette étude, I’antidote s’est montré efficace et
sans danger a des doses 3 fois au-dessus de la normale. Le ciraparantag a diminué le temps de
coagulation et a inversé I’effet de I’AOD dans les 10 minutes. De plus, son effet a persisté
durant 24h. Des tests de I’hémostase ont permis de mesurer 1’effet de réversion du ciraparantag
et une excellente corrélation avec la pharmacocinétique de 1’édoxaban a été confirmée (Hu et
al. 2016; Ansell et al. 2017). Cependant, quelques effets indésirables suite a I’administration du
ciraparantag se sont manifestés comme par exemple des céphalées, des rougeurs faciales

transitoires ainsi qu’une dysgueusie associée a I’injection IV (Milling et Kaatz 2016). En outre,
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des études de phase II s’intéressant a I’inversion de 1’édoxaban par des doses croissantes de
ciraparantag sont en preparation (Hu et al. 2016). Actuellement, cette petite molécule reste en
cours de développement. Cependant, la FDA a accepté une poursuite accélérée a I’évolution du
ciraparantag et un essai de phase III évaluant I’efficacité de I’antidote a reverser 1’effet de
I’édoxaban a été annoncé (Milling et Kaatz 2016). Depuis quelques années, le développement
de cette molécule s’est montré fastidieux suite a la difficulté a évaluer son activité. En effet, le
ciraparantag interfere avec les tests d’hémostase standards qui emploient notamment le citrate
et P"EDTA comme réactifs. Pour ce faire, un test POC est en développement pour surmonter ce
probléme (Jourdi et al. 2019). Cependant, 1’apparition rapide de I’effet, la réduction des
saignements dans les modeles d’animaux, les effets pharmacodynamiques prolongés et la

tolérance renforcent le potentiel du ciraparantag comme antidote (M. Siegal 2021).

B. Les moyens de réversion non spécifiques

1. Les agents pro-hémostatiques
Actuellement, trois agents de réversion non spécifiques existent lors d’hémorragies graves

associees aux AODs (Godier et al. 2016a). Les CCP sont des dérivés de plasma humain qui
renferment des quantités diverses de facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K
(Jourdi et al. 2019). Ces agents procoagulants sont sous forme de FEIBA® de 30 a 50 Ul/Kkg,
de CCP non activé de 25 a 50 Ul/kg (association de 4 facteurs vitamine K dépendants) ou de
facteur VII activé recombinant (rFVIla) (Pernod et al. 2013; Albaladejo et al. 2016a). Ces
molécules neutralisent les AODs en majorant la génération de thrombine (Jourdi et al. 2019).
Cependant, le rFVIIa n’est plus utilisé suite a une balance bénéfice/risque néfaste, notamment
le risque pro-thrombotique (Pernod et al. 2013; Albaladejo et al. 2016a).

a) Les essais cliniques et les effets indésirables

Bien que l’efficacité des CCP soit bien établie pour antagoniser les AVK, les données
concernant I’ efficacité et la sécurité des CCP a 4 facteurs pour antagoniser les inhibiteurs directs
du FXa sont limitées a des études observationnelles rétrospectives et prospectives (Barra et al.
2020). De plus, I’efficacité des agents hémostatiques semble peu établie étant donné qu’ils n’ont
été évalués qu’in vitro ou ex vivo chez des sujets sains et chez 1’animal. L’utilisation de ces
derniers pour reverser 1’effet des AODs est hors autorisation de mise sur le marche mais sont
recommandés lorsqu’aucun agent de réversion spécifique n’est disponible (Albaladejo et al.
2016a). Néanmoins, aucune preuve solide de leur efficacité en pratique clinique ne demeure
actuellement (Jourdi et al. 2019). Les CCP ont tout de méme corrigé rapidement le PTE modifié
par le dabigatran ou le rivaroxaban évalué par un TGT. Plusieurs études portant sur I’animal et

I’homme ont néanmoins des conclusions contradictoires et les résultats sont assez hétérogenes

44



compliquant I’interprétation. De plus, ’efficacité de ces moyens de réversion est difficile a
démontrer. En effet, il n’y a pas de lien entre la correction des paramétres d’hémostase et la
gestion des saignements. En outre, les CCP ont un effet proportionnel a la dose mais n’ont
qu’un faible effet sur le volume du saignement (Godier et al. 2016a). Cependant, un des
inconvénients de ces agents est le risque de complication pro-thrombotique qui est le plus
marquant pour le rFVI1la (Albaladejo et al. 2016a; Godier et al. 2016b).

Pour la réversion des « xabans », les CCP a 4 facteurs inactivés sont preférés suite au risque de
thrombose majoré avec les CCP activés et le rFVIla (Kaide et Gulseth 2020). D’autres études
in vitro contradictoires suggerent que le CCP activé pourrait étre plus efficace que les deux
autres pour annuler I’effet de I’apixaban a dose thérapeutique ou supérieure. En effet, le CCP
activé corrige les altérations de 1’hémostase induit par I’AOD en développant rapidement un
réseau de fibrines proche de la normale et en restaurant d’autres paramétres. Tandis que les
CCP a 4 facteurs n’ont eu qu’un faible effet uniquement sur I’amélioration de la structure du
caillot et sur les parametres qualitatifs. La combinaison du rFVl1la et du CCP a 4 facteurs n’a
pas corrigé autant de parametres que le CCP activé. 1l semblerait que le FXa et la prothrombine
contenus dans le CCP activé joueraient un réle essentiel pour antagoniser les « xabans ».
Cependant, des études cliniques avec des criteres d'évaluation thrombotiques et hemorragiques

définis sont requises pour affirmer ses résultats (Martin et al. 2015).

Une étude animale expérimentale a essayé de montrer in vitro que les CCP sont également
efficaces pour antagoniser le dabigatran. En effet, I’utilisation de prothrombine, constituant
majeur du CCP, inverse ’effet anticoagulant du dabigatran en amenant de la thrombine pour
convertir le fibrinogeéne en fibrine ce qui empéche 1’altération du caillot. Dans de nombreuses
études précliniques, les CCP ont montré leurs succés pour restaurer I’hémostase. Cependant, il
existe peu de données qui sous-tendent leur utilisation chez I’homme pour inverser I’effet du
dabigatran. De plus, le choix du test de coagulation utilisé pour surveiller I’effet de I’inhibiteur
direct de la thrombine est important. En effet, le dosage doit étre sensible non seulement a
I'anticoagulant utilisé, mais également aux effets de l'agent d'inversion. Dans cet essai, le
ROTEM a été utilisé pour analyser ’activité de I’AOD. En effet, les CCP ne se lient pas a
I’AOD mais par contre surmontent l'activité anticoagulante en majorant la disponibilité du
substrat pour la coagulation. Ces agents pro-hémostatiques pourraient donc étre une option
thérapeutique pour vaincre les saignements graves chez des patients sous dabigatran. En outre,
des données provenant de patients sous AOD sont nécessaires pour approuver l'efficacité, la

dose optimale et la sécurité des CCP pour l'inversion du dabigatran (Grottke et al. 2014).
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b) La comparaison entre les CCP et de 'andexanet alfa
Une étude rétrospective monocentrique avec une petite population hétérogéne de patients a

essayé d’évaluer les résultats cliniques et hémostatiques des CCP a 4 facteurs et de ’andexanet
alfa chez des patients présentant des hémorragies intracraniennes sous inhibiteurs directs du
FXa. Une efficacité hémostatique excellente ou bonne a été atteinte chez 88,9 % des patients
dans la cohorte sous andexanet alfa tandis que 60 % chez les patients dans la cohorte sous CCP
a 4 facteurs. Un bon résultat fonctionnel a la sortie de 1’hdpital défini par un certain score a été
démontré également. Cependant, une augmentation de 433 % dans le codt direct en médicament
a eté observée chez les patients recevant 1’antidote spécifique. De plus, une incidence de
thrombose était majorée dans le bras recevant ce dernier. Un délai de traitement plus long,
explique par lacomplexité accrue de la composition de la molécule, s’est manifesté. Cependant,
les patients recevant le CCP présentaient un volume d'hémorragie intracranienne plus important
avant réversion (Barra et al. 2020). Une récente méta-analyse évaluant I’efficacité et la sécurité
du CCP a 4 facteurs et de ’andexanet alfa pour la gestion des saignements suite a un « xaban »
a également appuyé les propos de 1’analyse rétrospective de séries de cas. En effet, cette méta-
analyse a démontré que le taux d’événements thromboemboliques était majoré dans le groupe
andexanet alfa (24% contre 19% pour le CCP). De plus, le taux de mortalité a 30 jours était
supérieur pour I’antidote (13% contre 4% pour le CCP). Il est recommandé selon cette méta-
analyse de préférer les CCP. En effet, les deux groupes donnent un taux d’hémostase rétablie
semblable avec un taux plus faible de complications pour le groupe sous CCP. L’antidote ne
devrait étre utilisé que lorsque le saignement peut étre potentiellement fatal ou incontrélable.
Cependant, d’autres études sont a réaliser étant donné que la méta-analyse n’a pas utilisé un
groupe contréle, limitant de ce fait la robustesse de leurs résultats (Luo et al. 2021). En ce qui
concerne 1’utilisation de 1’andexanet alfa, il sera nécessaire d’analyser plus en profondeur leur
rentabilité dans la pratique clinique par rapport aux CCP. Un large essai randomisé controlé est
nécessaire pour déterminer si I’antidote fournit des résultats cliniques améliorés par rapport aux

CCP a 4 facteurs pour gerer les hémorragies intracraniennes sous « xabans » (Barra et al. 2020).

2. La dialyse
Contrairement aux inhibiteurs directs du FXa, le dabigatran peut étre éliminé par hémodialyse

étant donné sa faible liaison plasmatique (Albaladejo et al. 2016a). Cette approche semble
également efficace chez les patients souffrant d’IR terminale. Une réduction de la concentration
plasmatique en dabigatran a pu étre démontrée par plusieurs rapports de cas. Néanmoins, cette
procédure ne peut étre utilisée chez des patients hémodynamiquement instables présentant un

choc hémorragique (Grottke et al. 2014). De plus, I'utilisation de cette technique n’est pas
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purement établie et est difficile a appliquer dans la gestion des hémorragies et des gestes invasifs
urgents. Toutefois, 1’arrivée de 1’idarucizumab diminue le recours a la dialyse (Albaladejo et
al. 2016a). Une étude de phase | a démontré que I’hémodialyse réduisait en 4h les
concentrations plasmatiques de dabigatran. Cependant, a la fin de cette étude, une redistribution

peu significative du dabigatran vers le compartiment sanguin a été décrite (Godier et al. 2016a).

3. Le charbon actif
Possédant une structure et une composition poreuse, le charbon actif peut étre approprié pour

limiter I’absorption des médicaments dans le tube digestif et ainsi faciliter leur élimination
rapidement. De plus, cette technique semble avoir un effet prolongé. Le moment le plus
approprié¢ de prise du charbon actif semble étre le plus proche de 1’anticoagulant, dans les 2h
environ, avec une dose de 30 a 50 g chez I’adulte. Cependant, une étude réalisée chez des sujets
sains montre que I’administration de ce moyen de neutralisation jusqu’a 6h aprés la prise de
I’apixaban, permet encore de diminuer les concentrations plasmatiques. Lors d’une intoxication
volontaire par du rivaroxaban, cette technique peut étre utilisée et indique qu’elle peut réduire
de 50% la concentration de cet AOD a la 4 *™ heure. De plus, le charbon actif peut également
étre utilisé pour réduire 1’absorption digestive du dabigatran en vue d’une intervention

chirurgicale d’urgence ou lors de saignement (Albaladejo et al. 2016a; Mismetti et al. 2016).

4, L’acide tranexamique
Ce médicament non spécifique, de faible prix et absent d’effets indésirables graves doit étre

administré rapidement. Ce dernier est utilisé comme traitement symptomatique de prise en
charge d’une hémorragie. Les recommandations internationales conseillent une dose de 1 g en
bolus puis 1 g en 8h (Godier et al. 2016a). Cet agent antifibrinolytique a été utilisé dans une
étude essayant de démontrer son effet sur I’activité anticoagulante et I’hémorragie induit par
I’édoxaban, chez le rat. Malheureusement, ce moyen de réversion non spécifique n'a pas
modifié le temps de saignement allongé par I'AOD. Cependant, il a significativement inhibe la

lyse des caillots dans le plasma du rat (Honda et al. 2018).

Pour terminer ce paragraphe, I’arrivée des antidotes s’avére compliquée suite au codt, aux
aspects logistiques et a leur indisponibilité. De plus, une connaissance limitée de 1’utilisation
de ces derniers ou un processus hospitalier inefficace empéchant I’accés ou la libération en
temps voulu des moyens d’inversion compliquent leur apparition dans la pratique clinique
(Chaudhary et al. 2020; Levy et al. 2020). Dans les prochaines annees, le ciraparantag verra

probablement le jour ainsi que d’autres molécules innovantes et spécifiques des AODs.
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X.  Conclusion
Suite a la place grandissante que prennent les AODs dans I’arsenal thérapeutique depuis

quelques années, il semble cohérent de développer rapidement des tests d’hémostase appropriés
permettant d’anticiper ou de limiter les saignements chez des patients sous AOD devant subir
une intervention chirurgicale programmée ou d’urgence. Cependant, de nombreuses limites
empéchent pleinement 1’obtention d’un test idéal qui permettrait de transmettre des résultats
rapides et cohérents afin d’assurer la sécurité du patient (INAMI 2017; Gosselin et al. 2018).
De plus, la nécessité d’antidote afin de contrecarrer I’AOD en cas de situation d’urgence s’est
montrée augmentee mais difficile a acquérir rapidement. En effet, le besoin de neutralisation
des AODs risque de devenir un scénario clinique de plus en plus fréquent suite au vieillissement
de la population et du potentiel associé d’utilisation majorée d’anticoagulants (Levy et al.
2020). Malgré que I’idarucizumab soit présent actuellement dans de nombreux hopitaux pour
neutraliser le dabigatran, I’andexanet alfa présente de nombreux freins a son utilisation dans la
pratique cliniqgue en Europe. En effet, son col(t et son risque élevé de complications
thromboemboliques expliquent en partie la réticence de son usage (Dubois et al. 2017). De plus,
les résultats positifs a propos du ciraparantag renforcent le potentiel de ce dernier en tant
qu’antidote dans les prochaines années (M. Siegal 2021). Néanmoins, des études futures au

sujet des AODs devront étre réalisées afin d’éclaircir les zones d’ombres encore présentes.
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XI.  Annexes

Annexe 1 :
A éviter / Contre- Pas de données Interaction
Non- indiqué probable
recommandé
AOD : dabigatran étexilate - rivaroxaban — apixaban - édoxaban

Salicylés X

AINS X

Dérivés pyrazolés

Thiénopyridines X

Inhibiteurs du GP lIb/llla X

Dextranes X

Agents thrombolytiques X

Autres Tx anticoagulants X?

Glucocorticoides a usage X

systémique

Interactions pharmacodynamiques avec les AODs (Adapté de Douxfils SSPF 2019)

Annexe 2 :

Interactions significatives avec le rivaroxaban,
apixaban et édoxaban

Interactions significatives avec le dabigatran

Recomman- Inhibiteurs CYP3A4/P- | Inducteurs Inhibiteurs P-gp qui Inducteurs P-gp qui
dation gp qui augmentent CYP3A4 qui augmentent AUC diminuent AUC
AUC diminuent AUC
Puissants Puissants
Association -Antimycosiques -Rifampicine -Quinidine /
contre-indiquée | azolés -Phénytoine, -Antimycosiques
-Inhibiteurs de la carbamazépine, | azolés
protéase VIH phénobarbital -Immuno-
-Millepertuis suppresseurs
Puissants/modérés
Association a -Clarithromycine / -Amiodarone -Rifampicine
éviter -Vérapamil -Phénytoine,
-Ritonavir Carbamazépine
-Clarithromycine -Millepertuis
Pas de -Erythromycine / / /
recomman- -Amiodarone
dation claire -Diltiazem

Interactions cliniguement significatives (Adapté de Robert-Ebadi et al. 2016).

2 L utilisation simultanée d’AOD et d’autres traitements anticoagulants est contre-indiquée sauf dans le cas de
switch entre les traitements de/vers I’AOD ou en cas d’utilisation d’HNF pour la mise en place d’un cathéter
ouvert artériel ou veineux.
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Annexe 3:

Acronym CHA:2DS,-VASC Score Points
C Congestive heart failure 1
H Hypertension 1
A, Age > 75 years 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Stroke, transient attack or thromboembolism 2
\% Vascular disease (prior myocardial infarction, peripheral arterial 1
disease, aortic plaque)
A Age 65-74 years 1
Sc Sex category : female 1

Score CHA,DS,-VASc (Adapté de Dincg et al. 2014).

Annexe 4 .
Has-Bled Score Risk Factor Points
H Hypertension (uncontrolled, systolic blood 1
pressure > 160 mmHg)
A Abnormal renal function or liver function 1lor2(eachl)
S Stroke 1
B Bleeding history or predisposition to bleeding 1
(e.g, bleeding diathesis, anemia)
L Labile INR 1
E Elderly (age > 65 years) 1
D Drug (antiplatelet, NSAIDs) or alcohol abuse 1lor2(each 1)
Score HAS-BLED (Adapté de Dincq et al. 2014).
Annexe 5 :

TGT chez des patients sous AODs. Evolution de la courbe TGT chez deux groupes de
patients recevant du dabigatran (study 1) et du rivaroxaban (study 2). Premiére dose T1, 4
jours plus tard T2, a 1 semaine T3 et a 2 semaines T4 (Freyburger et al. 2011).

Study 1 Study 2
c(.m[’r/iria_t)xa_-x rivanocxabaon

oM

M
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Les antagonistes de la vitamine K (AVK) et des dérivés hépariniques sont utilisés depuis
plusieurs decennies dans le traitement et la prévention des maladies thromboemboliques
veineuses et cardiovasculaires. Suite aux nombreux inconvénients rencontrés avec ces derniers,
les firmes pharmaceutiques ont decidé de rechercher un anticoagulant idéal qui surmonterait
toutes ces limites et qui augmenterait 1’efficacité ainsi que la sécurité d’utilisation (Yavordios
2014; Perzborn et al. 2011). En effet, dans les années 2000, de nouvelles molécules nommeées
anticoagulants oraux directs (AODs) ont vu le jour dans 1’arsenal thérapeutique (Perzborn et al.
2011). Cependant, comme tout agent antithrombotique, il existe un risque important de
complications hémorragiques associé soit a I’AOD lui-méme, soit a la procédure chirurgicale ou
aux comorbidités sous-jacentes (Faraoni et al. 2015). Comme cette conséquence reste une cause
importante de morbidité et de mortalité dans le monde, la surveillance et la prise en charge
périoperatoire des AODs sont donc essentielles pour la sécurité du patient. Cependant, ces
derniéres se sont montrées assez contraignantes durant les premiéres années apres la mise sur le
marché des AODs suite au manque d’antidotes. En effet, ces derniers n’ont été mis sur le marché
que depuis quelques années et ne sont pas utilisés systématiquement en raison notamment d’un
colt financier important limitant parfois leur accessibilité (Dubois et al. 2017). Ce mémoire aura
pour but d’explorer et de discuter les différentes méthodes permettant d’anticiper ou de limiter
les saignements chez des patients sous AOD devant subir une intervention chirurgicale
programmée ou d’urgence. En effet, différents tests d’hémostase ainsi que les antidotes ciblant
specifiguement les AODs seront discutés afin de permettre de prendre en charge adéquatement
les patients et d’assurer leur sécurité tout au long de la procédure invasive.

Vitamin K antagonists (VKAS) and heparin derivatives have been used for several decades in the
treatment and prevention of venous and cardiovascular thromboembolic diseases. Following the
numerous drawbacks encountered with the latter, pharmaceutical companies decided to search
for an ideal anticoagulant that would overcome all these limitations and increase efficacy as well
as safety of use (Yavordios 2014; Perzborn et al. 2011). Indeed, in the 2000s, new molecules
named direct oral anticoagulants (DOACS) have emerged in the therapeutic arsenal (Perzborn et
al. 2011). However, as with any antithrombotic agent, there is a significant risk of bleeding
complications associated with either the DOAC itself, the surgical procedure or underlying
comorbidities (Faraoni et al. 2015). As this consequence remains an important cause of morbidity
and mortality worldwide, the perioperative monitoring and management of DOACS is therefore
essential for patient safety. However, the latter proved to be quite restrictive during the first years
after the marketing of DOACs due to the lack of antidotes. Indeed, the latter have only been
marketed for a few years and are not systematically used, mainly because of their high financial
cost, which sometimes limits their accessibility (Dubois et al. 2017). The purpose of this thesis
will be to explore and discuss different methods to anticipate or limit bleeding in patients
undergoing scheduled or emergency surgery with DOACSs. Indeed, different hemostasis tests as
well as antidotes specifically targeting DOACSs will be discussed in order to adequately manage
patients and ensure their safety throughout the invasive procedure.
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