Gestion des hémorragies
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Management of major bleeding complica-
tions in patients on long-term treatment
with direct oral anticoagulants, thrombin
or factor-Xa inhibitors

The new direct oral anticoagulants directly
targeting thrombin (factor Ila) or factor-Xa, are
currently used for the treatment of deep ve-
nous thrombosis and pulmonary embolism
(rivaroxaban, Xarelto) or for the prevention of
systemic embolism in non-valvular atrial fibril-
lation (rivaroxaban; dabigatran, Pradaxa; Apixa-
ban, Eliquis). Given their ease of use, it is ex-
pected that these drugs would be widely
used in such long-term indications. Beyond
their effectiveness, these treatments remain
anticoagulant drugs, potentially responsible
for bleeding complications, and specific mea-
sures should be defined in case of occurrence
of such complications.
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Les nouveaux anticoagulants oraux directs (AOD), ciblant direc-
tement la thrombine (facteur Ila) ou le facteur Xa, sont actuel-
lement indiqués pour le traitement curatif de la thrombose
veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire (rivaroxaban,
Xarelto) ou pour la prévention des embolies systémiques dans
la fibrillation atriale non valvulaire (rivaroxaban; dabigatran,
Pradaxa; Apixaban, Eliquis). Compte tenu de leur facilité d’uti-
lisation, il est attendu que ces médicaments soient largement
utilisés dans des indications au long cours. Au-dela de leur ef-
ficacité, ces traitements n’en demeurent pas moins des anti-
coagulants, potentiellement responsables de complications
hémorragiques, et des mesures spécifiques doivent étre défi-
nies en cas de survenue de telles complications.

TRAITEMENT PAR ANTICOAGULANTS ORAUX
DIRECTS A DOSE CURATIVE ASSOCIE
A UN RISQUE HEMORRAGIQUE

Dans la fibrillation atriale (FA), bien que le taux d’hémorragies

intracraniennes soit largement diminué avec les anticoagulants

oraux directs (AOD), le taux d’hémorragies graves rapporté lors
de I'utilisation des AOD était de 2,13 a 5,6%/an, bien souvent similaire a celui du
groupe antivitamine K (AVK) (tableau 1).

Dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse, le taux d’hé-
morragies graves chez les patients recevant du dabigatran 150 mg deux fois par jour
était de 1,6%, la encore comparable au groupe AVK (1,9%).4 Dans I'essai EINSTEIN
DVT,° concernant le traitement curatif de la thrombose veineuse profonde (TVP),
le taux d’hémorragies majeures avec le rivaroxaban (0,8%) n’était pas significati-
vement différent de celui observé dans le groupe comparateur traité par AVK
(1,2%). Dans l'essai EINSTEIN PE,¢ concernant le traitement curatif de I'embolie
pulmonaire, le taux d’hémorragies majeures, bien que deux fois inférieur a celui
du groupe AVK, restait de 1,1%.

IL N’EXISTE PAS D’ANTIDOTE SPECIFIQUE POUR
LES ANTICOAGULANTS DIRECTS ORAUX

La prise en charge des hémorragies graves ou des actes chirurgicaux en urgence
differe de celle sous AVK de par I'absence actuelle d’antidote spécifique. Des anta-
gonistes du dabigatran ou des xabans sont en phases I et Il de développement
clinique,”8 et ne devraient pas étre disponibles avant au minimum deux ans.

DONNEES EXPERIMENTALES DE REVERSION

On dispose de données expérimentales de réversion de I'effet anticoagulant
des AOD ex vivo chez le volontaire sain et in vivo chez I'animal. Sur la base de
test de génération de thrombine, Eerenberg et coll.? ont évalué I'effet, in vivo,
des concentrés de complexe prothrombinique (CCP) a la dose de 50 U/kg, chez
douze volontaires sains préalablement traités par 20 mg de rivaroxaban ou 150 mg



Tableau |. Taux d’hémorragies graves rapportés
dans les essais
AOD: anticoagulants oraux directs.

AOD Warfarine | HR (IC 95%)
Re-Ly (dabigatran 150)! 3,1 1%/an 3,36%/an 0,93 (0,81-1,07)
Rocket (rivaroxaban)? 5,6%/an 5,4%/an 1,04 (0,9-1,2)
Aristotle (apixaban)? 2,13%/an 3,09%/an 0,69 (0,6-0,8)

de dabigatran deux fois par jour. Marlu et coll.!? ont évalué
I'effet (ex vivo) de CCP, CCP activé (aCCP, Feiba) et FVII
activé recombinant (rFVIla) chez dix volontaires sains préa-
lablement traités par 20 mg de rivaroxaban ou 150 mg de
dabigatran en une prise. Les résultats de ces deux essais
divergent quelque peu du fait de différences méthodologi-
ques, mais globalement montrent un effet des CCP et aCCP
sur les parametres de 'hémostase altéré par les deux AOD.

Dans un modéle de section hépatosplénique chez le
lapin préalablement traité par le rivaroxaban, Godier et
coll.!! ne rapportent pas d’effet du rFVIla ou des CCP. Dans
un modele d’hémorragie rénale chez le lapin traité par da-
bigatran,!? I'utilisation de CCP permet au contraire de ré-
duire les pertes hémorragiques. Il en est de méme dans un
modele d’hémorragie intracranienne ot I'administration de
CCP permet de prévenir I'expansion de 'hématome et de
diminuer la mortalité.!® Dans ces différents modeles ani-
maux, il semble par contre que le rFVlla soit peu efficace
pour inhiber I'effet anticoagulant des deux médicaments,
dabigatran et rivaroxaban.

Cingq cas cliniques rapportent I'efficacité du Feiba en cas
d’hémorragies majeures sous dabigatran.!4.!15

Dans tous les cas, ces médicaments prohémostatiques
ne modifient pas I'élimination de I'anticoagulant et ne cor-
rigent pas complétement les anomalies biologiques de
I'hémostase induite par les AOD. Enfin, ni I'efficacité ni la
sécurité ni les conditions d'utilisation (doses, rythme, sur-
veillance biologique) de ces médicaments dans cette indi-
cation ne sont précisément connues. Il n’existe notamment

pas de données disponibles sur le risque thrombotique
des fortes doses de CCP et de Feiba chez ces patients.

TESTS D’HEMOSTASE USUELS MAL ADAPTES
AUX ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

Les tests d’hémostase usuels (temps de Quick plasma-
tique, TQP; temps de céphaline activé, TCA...) sont relative-
ment peu sensibles a I'effet des AOD, en particulier dans les
zones de concentrations basses et ont, en fonction du réac-
tif, une variabilité importante aux concentrations élevées.

Le temps de thrombine est trés sensible au dabigatran.
Un temps de thrombine normal permet d’exclure la pré-
sence de dabigatran circulant. En revanche, sa trés grande
sensibilité est responsable d’'un allongement de 2-3 fois le
témoin, méme pour des concentrations faibles de 10-20 ng/
ml, ce qui le rend difficilement utilisable en pratique. Le
TCA est allongé sous dabigatran mais avec une corrélation
médiocre par rapport au test spécifique pour de fortes
concentrations. Le TQP est lui peu sensible au dabigatran
aux concentrations thérapeutiques.!©

Le TQP est classiquement décrit comme sensible a I'ef-
fet du rivaroxaban avec, chez les sujets traités, un allonge-
ment dose-dépendant du TQP, mais la sensibilité du test
reste malheureusement variable selon le réactif utilisé.!”

TESTS D’HEMOSTASE PLUS SPECIFIQUES

Il existe des tests d’hémostase plus spécifiques permet-
tant de mesurer en urgence la concentration plasmatique
des AOD. Ces tests (Hémoclot, Biophen DTI; ECA-T, Diag-
nostica Stago pour le dabigatran; Biophen-DiXal, Hyphen
Biomed; STA Liquid anti-Xa, Diagnostica Stago pour le riva-
roxaban) mesurent le taux plasmatique de ces anticoagu-
lants, exprimé en concentration pondérale (ng/ml). Ils sont
adaptés a la mesure des concentrations dans un domaine
de valeurs entre 500 et 50 ng/ml comprenant la concentra-
tion maximale moyenne (C,,,, deux a quatre heures apres
la prise orale du médicament) et la concentration résiduelle

Hémorragie dans un organe critique
(intracérébral, sous-dural aigu, intraoculaire...)

Hémorragie grave autre selon la définition
de la Haute autorité de santé (HAS) 200820
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Figure |. Hémorragie et dabigatran (Pradaxa) ou rivaroxaban (Xarelto)

2 En fonction de la disponibilité. Pas de donnée disponible sur le risque thrombotique des fortes doses de concentrés de complexe prothrombotique

(CCP) ou de Feiba (CCP activés), chez ces patients.
b [] signifie concentration.
¢ CCP = 25-50 Ul/kg ou Feiba = 30-50 Ul/kg.
Le rFVlla n’est pas envisagé en premiére intention.
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moyenne (Cp,;, juste avant la prise suivante). Leur limite de
détection est généralement voisine de 25 ng/ml.

CONDUITE A TENIR EN CAS D’HEMORRAGIE
SURVENANT SOUS ANTICOAGULANTS ORAUX
DIRECTS

En cas d’hémorragie mineure sous AOD, la suppression
d’'une ou deux prises, associée aux techniques courantes
d’hémostase locale, est généralement suffisante.

La conduite a tenir en cas d’hémorragies graves sous AVK
est parfaitement codifiée.!® Le contexte des AOD est en tout
point différent: ces AOD ont une demi-vie courte avec une
grande variabilité interindividuelle et les possibilités de
réversion disponibles sont mal codifiées.

Dans tous les cas, il importe de préciser I'age, le poids
du patient, le nom du médicament, I'indication, la dose, le
nombre de prises par jour, 'heure de la derniére prise, la
clairance calculée selon la formule de Cockcroft et Gault, et
de contacter le laboratoire d’hémostase pour informer du
niveau d’'urgence et discuter des examens et prélevements
a effectuer. Bien entendu, les mesures classiques de réani-
mation et les gestes hémostatiques locaux doivent étre
conduits.

Différents médicaments prohémostatiques (desmopres-
sine, aprotinine, acide tranexamique ou g-aminocaproique)
sont d’efficacité discutable dans ce contexte. Lhémodialyse
peut étre envisagée en cas de saignement majeur sous
dabigatran. Elle permet théoriquement dans ces cas une
diminution de 40 a 60% des concentrations circulantes de
dabigatran.!? Sa mise en ceuvre chez le patient en choc hé-
morragique reste cependant problématique. En fonction de
la localisation de 'hémorragie et de sa gravité, le recours a
des moyens de réversion de I'effet anticoagulant des AOD
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Implications pratiques

Les anticoagulants oraux directs peuvent é&tre incriminés dans
la survenue de complications hémorragiques, et des mesures
spécifiques doivent étre définies en cas de survenue de telles
complications
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déterminée

Le recours aux concentrés de complexe prothrombinique,
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