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INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont été développés pour remplacer les
anti-vitamines K (AVK) dans leurs principales indications, incluant la prévention des
accidents vasculaires cérébraux (AVC) dans la fibrillation atriale (FA) et la prévention
et le traitement des événements thromboemboliques veineux. Des essais cliniques
de grande envergure ont établi leur efficacité dans ces indications et ont conduit
a leur mise sur le marché mondial [1]. Trois AOD sont disponibles en France en
2016 : un anti-thrombine, le dabigatran etexilate (Pradaxa®, Boehringer-Ingelheim)
et deux anti-Xa directs, le rivaroxaban (Xarelto®, Bayer), et I'apixaban (Eliquis®,
BMS-Pfizer). Un troisieme anti-Xa, I'edoxaban s’appréte a étre commercialisé.

La prescription croissante de ces molécules s’associe a des accidents hémor-
ragiques. Or la gestion de ces hémorragies est encore mal établie, les données
publiées sont fragiles, les algorithmes de prise en charge sont extrapolés de données
animales ou d’études chez le volontaire sain et la place des antidotes est a préciser.

1. RISQUE HEMORRAGIQUE DES AOD

Les AOD exposent, comme tous les antithrombotiques, a des complications
hémorragiques, spontanées ou secondaires a un traumatisme, un surdosage
ou une chirurgie urgente. Les essais pivots qui ont conduit a I’obtention des
autorisations de mise sur le marché (AMM) ont montré que le risque d’hémorragie
grave persistait avec les AOD. La méta-analyse des 4 essais randomisés menés
chez des patients traités pour une FA a conclu que les AOD entrainaient autant
d’hémorragies graves que les AVK [1]. Cependant, le profil de saignement est
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différent : les AOD réduisent I'incidence des hémorragies intracraniennes, et en
particulier des AVC hémorragiques ; a l'inverse, ils s’associent a une augmentation
des hémorragies digestives.

2. MOYENS DE REVERSION DES AOD
2.1. AGENTS HEMOSTATIQUES

Trois agents hémostatiques non spécifiques sont proposés en cas d’hémorragie
grave associée aux AOD [2]. Il s’agit des concentrés de complexe prothrombinique
non activé (CCP, correspondant aux anciens PPSB) ou activé (Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity ou FEIBA®) et du facteur VII activé recombinant (rFVlla). Si les
CCP et le rFVlla ont été les premiers a étre suggérés, le FEIBA® est aujourd’hui
intégré aux recommandations internationales, séduisant par I'association de facteurs
de coagulation sous forme active et non active.

L'efficacité des agents hémostatiques est mal établie. lls n’ont pas fait I'objet
d’essai clinique et n’ont été évalués qu’in vitro, chez I'animal ou le volontaire sain.
Marlu et al. sont I'un des premiers a avoir suggéré 'intérét des CCP, activé ou non :
ex vivo les CPP permettent une sur-correction du potentiel endogéne de thrombine
abaissé par le dabigatran ou le rivaroxaban [3]. Mais par la suite, Lee et al. a été
moins optimiste [4] : son analyse détaillée des 11 études animales et des 2 essais
chez ’lhomme évaluant I'efficacité de ces agents hémostatiques pour reverser les
AOD conclut a une grande hétérogénéité des résultats et souligne la difficulté de les
interpréter. Selon I'agent hémostatique et I’AOD testés, on observe une correction
partielle ou complete de certains parameétres de tests d’hémostase, tandis que chez
I'animal les résultats sur la réduction du saignement sont contradictoires. Enfin,
I'absence de corrélation entre la correction de parametres biologiques d’hémostase
et le contréle du saignement rend difficile toute conclusion formelle sur I'efficacité
d’un agent hémostatique en cas d’hémorragie. L'argument le plus fort en faveur
des CCP provient d’une étude randomisée contrdlée en double aveugle menée
chez 110 volontaires sains traités par edoxaban a doses thérapeutiques [5]. lIs
recevaient des CCP a différentes doses (10, 25 ou 50 Ul/kg) avant de subir une
biopsie cutanée. Les CCP avaient un effet dose-dépendant et la plus forte dose
testée normalisait la durée du saignement. Cependant, elle n’avait qu’un effet partiel
sur le volume de saignement.

Les agents hémostatiques exposent a un risque thrombotique potentiel, non
évalué dans ces situations spécifiques. Le rFVlla est le plus thrombogene. Utilisé
hors AMM, il est associé a des complications thrombotiques, surtout artérielles,
d’autant plus fréquentes que les sujets sont agés [6].

Pour ces raisons, en cas de tentative de neutralisation, le choix se porte
aujourd’hui vers les CCP, activé ou non. Dans le registre francais GIHP-NACO [7] qui
inclut 219 hémorragies graves survenues chez des patients traités par rivaroxaban
et dabigatran, des CCP, activés ou non, étaient administrés a 38 % des patients, ce
qui était suivi dans 42 % des cas d’un arrét du saignement. A noter que 1 patient
sur 5 avait une concentration basse en AOD au moment de I’'hémorragie. A 30
jours, 9 % des patients avaient développé un événement cardiovasculaire. La
méthodologie du registre, et en particulier I'absence de groupe contrdle, ne permet
pas de conclure a I'efficacité des CCP dans cette situation mais ces données
suggerent que les hémorragies graves pourraient étre en partie contrélées avec
ces agents hémostatiques et justifient leur place dans la stratégie thérapeutique.
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2.2. ANTIDOTES
2.2.1. DARUCIZUMAB

L'idarucizumab (Praxbind®) est I'antidote spécifique du dabigatran etexilate. Il
s’agit d’un fragment d’anticorps monoclonal humanisé et purifié qui présente des
similarités structurelles avec la thrombine. Il se lie spécifiguement au dabigatran avec
une tres forte affinité, approximativement 300 fois plus puissante que I'affinité du
dabigatran pour la thrombine et neutralise ainsi ses effets anticoagulants. Sa demi-
vie est courte, estimée a 45 min (demi-vie terminale de 10 h). D’aprés les études
chez le volontaire sain, I'idarucizumab n’active pas la coagulation puisqu’il n’a pas
d’effet sur les tests de coagulation, il est bien toléré et n’entraine pas de réaction
immunogeéne [8, 9]. Chez le cochon recevant du dabigatran, I'antidote diminue
le saignement secondaire a un traumatisme hépatique et réduit la mortalité [10].

La publication des résultats intermédiaires de RE-VERSE AD a augmenté
lintérét porté a l'idarucizumab [9]. Dans cette étude prospective en ouvert, non
randomisée et non contrdlée, I'antidote était administré a la dose de 5 g a des
patients traités par dabigatran et présentant une hémorragie menacant le pronostic
vital, ou nécessitant une chirurgie urgente. L efficacité était jugée sur un critére biolo-
gique, le pourcentage maximum de réversion de I'effet anticoagulant du dabigatran,
évalué sur le temps de thrombine dilué (TTd) ou le temps d’écarine (ECT), dans les
4 heures suivant I'administration d’idarucizumab. Les résultats étaient excellents : la
médiane de pourcentage maximum de réversion était de 100 % (IC95 % 100-100)
pour le TTd ou I'ECT, dans les 2 groupes et la concentration de dabigatran libre était
inférieure au seuil de 30 ng/ml a la 4¢me heure chez 97 % des patients. Néanmoins,
ces résultats soulevent des questions. Leffet de I'idarucizumab semble transitoire :
les concentrations de dabigatran libre ré-augmentent rapidement et sont supérieures
au seuil de détection dans 21 % des cas 24 h aprés I'administration de 'antidote,
possiblement a la suite d’une redistribution du dabigatran du secteur extravasculaire
vers le secteur intravasculaire. Ce point pose probleme lorsque la normalisation
de 'hémostase est nécessaire pendant plusieurs heures. De plus, prés d’un quart
des patients a recu I'antidote alors qu’ils n’étaient pas anticoagulés puisque leur
TTd initial était normal. Cette observation souléve la question de la sélection des
patients candidats a I'antidote et oppose deux stratégies : perdre le temps d’un
dosage de la concentration en dabigatran pour ne I'administrer qu’aux patients qui
pourraient en tirer un bénéfice ou administrer dans 25 % des cas inutilement un
antidote colteux et exposant a des effets secondaires potentiels. Enfin et surtout,
cette étude ne permet pas de conclure sur I'efficacité clinique de I'antidote. Le
critere de jugement n’est que biologique, il N’y a pas de groupe contréle, la majorité
des 39 actes invasifs était a risque hémorragique bas ou intermédiaire, 18 patients
(20 %) sont décédés, dont 5 d’hémorragie fatale, suggérant que, chez ces patients,
I'antidote a échoué a réduire le saignement suffisamment rapidement pour prévenir
le décés. L’analyse finale de RE-VERSE AD, une fois les 300 patients inclus, et les
essais a venir permettront d’établir I'efficacité de I'idarucizumab sur I’hémorragie
et la mortalité.

Au total, les premiéres données disponibles, issues d’études réalisées par
I'industriel, suggérent que I'idarucizumalb corrige immédiatement la coagulation des
patients traités par dabigatran, sans interférer avec d’autres cibles. Lidarucizumab
a ainsi eu '’AMM européenne en décembre 2015. |l est indiqué chez les patients
adultes traités par dabigatran quand une réversion rapide de ses effets anticoagu-
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lants est requise pour une procédure invasive urgente ou en cas de saignements
incontrélés ou menagant le pronostic vital. La posologie est de 5 g, sans ajustement
lié a 'age, la fonction rénale ou hépatique. Il n’a ni contre-indication ni interaction
meédicamenteuse rapportée. |l expose potentiellement au développement d’anti-
corps, qui limiterait alors son utilisation répétée.

2.2.2. ANDEXANET ALPHA

’andexanet alpha (PRT064445) est I'antidote dont le développement est le
plus avancé pour les anti-Xa [11]. C’est un FXa recombinant modifié, qui présente
une haute affinité pour les inhibiteurs directs du FXa mais également les complexes
héparines-antithrombines et le fondaparinux mais qui est dépourvu d’activité cataly-
tique. Apres des études in vitro, chez I'animal et chez le volontaire sain, deux essais
dits de phase 3, bien qu’avec des criteres de jugement biologiques et non cliniques
ont été récemment publiés dans le NEJM et confirment I'efficacité biologique de
I’andexanet alpha a reverser I'apixaban (ANNEXA-A) et le rivaroxaban (ANNEXA-R)
chez des volontaires sains agés de 50 a 75 ans [11]. Dans la premiere, 24 sujets ont
été randomisés pour recevoir un bolus d’andexanet alpha ou un placebo, aprées avoir
pris de I'apixaban. Lefficacité a été évaluée sur I'activité anti-Xa, la concentration
plasmatique et la génération de thrombine. Les résultats sont excellents : I'activité
anti-Xa, mesurée entre deux et cing minutes aprées le bolus, a été réduite de 94 %
par rapport au placebo. La totalité des patients recevant I’'andexanet alpha a eu
une diminution d’au moins 90 % de cette activité, des la deuxieme minute. La
concentration plasmatique d’apixaban libre est passée sous le seuil de détection
d’un effet thérapeutique quasi instantanément et la génération de thrombine est
revenue a son niveau basal, c’est-a-dire avant anticoagulation. Néanmoins, du
fait de sa demi-vie courte d’environ 1 heure (demi-vie terminale de 6 h), I'effet de
I'andexanet alpha est transitoire : la concentration en apixaban redevient supérieure
au seuil de détection dés la trentieme minute apres son administration et rejoint
celle des individus n’ayant pas recu d’antidote a la deuxieme heure. Cet effet tres
transitoire est problématique lorsque la normalisation de I’lhémostase est nécessaire
pendant plusieurs heures. Ces observations ont justifié I'évaluation d’'un autre
schéma thérapeutique associant une perfusion continue de 120 minutes aprés le
bolus. Celle-ci permet de maintenir les effets neutralisants pendant toute la durée
de la perfusion et jusqu’a 1 a 3 heures aprés. Des résultats similaires ont été
obtenus avec le rivaroxaban dans I'étude ANNEXA-R [11]. Concernant la sécurité,
I'andexanet alpha s’accompagnait dans ces études d’un effet procoagulant bio-
logique, sans traduction clinique. Une étude de phase 3b/4, ANNEXA-4, évaluant
cette fois I'efficacité et la sécurité de I'andexanet alpha sur des critéres cliniques
chez des patients traités par apixaban, rivaroxaban ou edoxaban présentant une
hémorragie grave est en cours. Les données publiées avec I’'andexanet alpha sont
donc encourageantes mais des données complémentaires sont nécessaires, sur son
efficacité et sa sécurité, en particulier concernant de potentiels effets procoagulants
et immunogénes.

2.2.3. ARIPAZINE

L'aripazine (PER9Q77, ciraparantag®) est le troisieme antidote en cours de
développement. Il s’agit d’une petite molécule cationique capable de se lier de
facon non-covalente a différents anticoagulants, les inhibiteurs directs du FXa et
de la thrombine, le fondaparinux, les HBPM et de les inhiber. Les études in vitro
ont montré son efficacité a inhiber I'apixaban, le rivaroxaban et I'enoxaparine.
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Chez des rats exposés a un surdosage en dabigatran, rivaroxaban, apixaban, ou
edoxaban, 'arizapine réduit le saignement de plus de 90 %. Les études de phase 2
confirment ces résultats. Chez le volontaire sain, un bolus de 300 mg d’aripazine
normalise les temps de coagulation allongés par 60 mg d’edoxaban [12]. Cet
effet reste stable au-dela de 24 heures. Contrairement a I'andexanet alpha, aucun
signal procoagulant n’a été détecté avec I'aripazine. Le mystére demeure quant a
son mécanisme d’action, d’autant que les données disponibles se limitent a des
abstracts et a une lettre, et il est difficile de comprendre comment ce composé
peut lier spécifiqguement des anticoagulants structurellement si différents, sans
interférer avec d’autres molécules et en particulier les facteurs de coagulation.
Cependant, cette molécule a obtenu 'approbation de la FDA pour poursuivre son
développement selon une procédure accélérée et un essai de phase 3 évaluant
I'efficacité de I'aripazine a réverser I'edoxaban a été annoncé.

2.3. AUTRES MOYENS DE NEUTRALISATION DES AOD
2.3.1. DIALYSE

L’hémodialyse n’a d’intérét que pour le dabigatran [2], sa liaison aux protéines
plasmatiques étant relativement faible (35 %). Une étude de phase 1, réalisée sur
7 patients dialysés chroniques a montré que 4 heures d’hémodialyse réalisée avec
un débit sanguin de 200 ou de 400 ml/min permettait de réduire la concentration
de dabigatran de 49 et 59 % respectivement. La fin de la dialyse était marquée
par une redistribution du dabigatran, qui était néanmoins peu importante (16 %).

2.3.2. CHARBON ACTIF

L'utilisation de charbon actif permet de limiter I'absorption des AOD et
semble avoir un effet prolongé [2]. Une étude réalisée chez des volontaires sains
montre que son administration jusqu’a 6 heures aprées la prise d’apixaban permet
encore de réduire les concentrations plasmatiques. Un cas clinique rapporte que
donné 3 heures aprées une intoxication volontaire par 98 comprimés de 20 mg de
rivaroxaban, le charbon actif réduit de moitié la concentration en rivaroxaban a
la 4¢me heure. Le charbon est également une option pour le dabigatran. La dose
proposée est de 1 g/kg.

3. DETERMINANTS DE LA REVERSION DES AOD
3.1. CRITERES DE DECISION

La décision de réverser un AOD en cas d’hémorragie est une réflexion qui
integre plusieurs éléments :

e Leur efficacité : elle est mal établie puisqu’aucun essai clinigue n’a montré qu’un
de ces agents de réversion réduisait le saignement de patients traités par AOD.
Celle des antidotes, en particulier de I'idarucizumab et de I'andexanet alpha, est
soutenue par leurs mécanismes d’action, ce qui leur donne un avantage, mais
la réapparition de I'anticoagulation aprés quelques heures est une limite a leur
efficacité.

¢ [ a sécurité d’emploi des agents de réversion est peu documentée : les CCP, en
particulier la formulation activée, exposent potentiellement a des complications
thrombotiques. Le profil de sécurité des antidotes semble favorable mais ils n’ont
été administrés qu’a peu de sujets au cours de leur développement. Des études
de pharmacovigilance devront accompagner leur commercialisation, et sont déja
prévues, évaluant en particulier le risque immunologique, qui pourrait conduire a
éviter les ré-expositions aux antidotes et a limiter leur usage.
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¢ | e bénéfice attendu : I'efficacité incertaine des agents de réversion, leurs effets
secondaires mal documentés et leur prix élevé conduisent a les réserver aux
patients susceptibles d’en tirer un réel bénéfice, ¢’est-a-dire ceux qui a la fois
présentent une hémorragie grave et sont réellement anticoagulés au moment
de I'némorragie. En effet, les hémorragies non graves peuvent étre contrblées
de fagon symptomatique, évitant d’exposer des patients a risque thrombotique
a I'agent de réversion et a la correction soudaine de la coagulation. De plus,
les patients traités par AOD ont des concentrations plasmatiques variables,
dépendant de leurs caractéristiques individuelles, de I'heure de la derniere
prise, des traitements associés et de leur observance thérapeutique. Ainsi 20
a 25 % des patients ont des concentrations basses au moment de I'accident
hémorragique et ne nécessitent donc pas de réversion [7, 9]. Seule la mesure
du niveau d’anticoagulation permet de sélectionner les patients susceptibles de
tirer un bénéfice de la réversion en cas d’hémorragie grave.

¢ [ adisponibilité et le prix des agents de réversion : les agents hémostatiques sont
commercialisés de longue date, mais le FEIBA® n’est pas disponible partout.
Parmi les antidotes, seul l'idarucizumab peut étre utilisé en pratique clinique
aujourd’hui. Ces produits sont colteux et la restriction de leur prescription a
certains prescripteurs est un moyen d’en optimiser 'usage.

3.2. PLACE DE LA BIOLOGIE

Les dosages spécifiques des AOD permettent d’optimiser la prise en charge
de I'hémorragie :

* En cas d’hémorragie grave, le dosage de ’AOD permet de trier les patients
en deux groupes : ceux effectivement anticoagulés qui peuvent espérer un
bénéfice de la réversion, et ceux pour qui la réversion n’a pas d’intérét parce
que la concentration en AOD est inférieure au seuil de sécurité hémostatique,
évalué a 30 ng/ml. En cas d’usage des antidotes, le dosage de I'AOD permet
d’évaluer I'efficacité biologique de la réversion en vérifiant que la concentration
s’est effondrée aprés administration.

¢ [ amesure de la concentration permet une estimation du risque hémorragique lié
al’AOD. Plus la concentration plasmatique est élevée et plus le risque hémorra-
gique augmente. Des concentrations supérieures a 400 ng/ml sont associées a
un sur-risque hémorragique important.

Seuls les dosages spécifiques des AOD permettent de répondre a ces ques-
tions. Leur généralisation et leur réalisation a toute heure sont donc nécessaires.
Cependant, ils ne sont pas encore disponibles en routine dans tous les laboratoires
de biologie. Le GIHP a proposé une solution dégradée en utilisant le TQ et le
TCA [13]. Il s’agit d’une approche grossiére qui a pour seul objectif d’identifier la
présence ou non de I’AOD afin de trier les patients et non de déterminer le niveau
d’anticoagulation. En effet, le TQ et le TCA sont modifiés par le dabigatran et le
rivaroxaban de fagon non spécifique et variable selon le réactif et le patient, ce qui
interdit toute interprétation de l'intensité de I’anticoagulation ou la recherche d’un
surdosage. Cependant, I’association d’un résultat normal de TQ et de TCA indique
avec une probabilité suffisante pour la majorité des situations que la concentration
résiduelle de dabigatran ou de rivaroxaban est faible, proche du seuil de sécurité
hémostatique [14]. Le GIHP a donc proposé qu’en situation d’urgence, chez un
patient traité par dabigatran ou de rivaroxaban, si les tests spécifiques ne sont
pas disponibles, un TQ normal associé a un TCA normal permet de conclure que
la concentration en AOD est tres faible. Néanmoins, cette combinaison du TQ et
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du TCA ne peut pas étre utilisée pour I'apixaban, qui ne modifie que peu les tests
d’hémostase usuels. Le TQ et le TCA peuvent étre normaux alors méme que le
traitement curatif est équilibré [15]. Enfin, ces deux tests peuvent étre anormaux
alors méme que les AOD sont éliminés si le patient présente des troubles de la
coagulation liés a une pathologie associée, ou secondaires a la coagulopathie de
I’lhémorragie ce qui peut induire des erreurs de prise en charge.

Une alternative a I'utilisation du TQ et du TCA est celle de la mesure du temps
de thrombine pour le dabigatran et le test chromogénique de I'activité anti-Xa des
héparines, pour le rivaroxaban. Des valeurs normales témoignent d’une concentra-
tion en AOD tres inférieure au seuil de sécurité, confirmant que les patients n’ont
pas de sur-risque hémorragique li¢ a ’AOD.

4. PROPOSITIONS DE PRISE EN CHARGE

En attendant I'actualisation des recommandations des sociétés savantes, une
stratégie de prise en charge des hémorragies survenant chez les patients traités
par AOD peut étre proposée a partir des recommandations HAS sur les AVK [16],
des propositions du GIHP pour la gestion des AOD [17] et des données sur les
antidotes (Figure 1). Elle integre le dosage systématique de la concentration en AOD
dont I'argumentaire a été fait précédemment. Linterprétation de la concentration
doit prendre en compte le nom de la molécule (dabigatran ou -xaban), la dose et
le nombre de prises par jour, I’heure de la derniére prise, et la fonction rénale du
patient, évaluée par la formule de Cockcroft and Gault.

Himarmagia
chaz un patient traité par ADD

Dosage de I'AQD et de la créatinine

Gravité de I'hémomagie? PemoTags non g
Traitement symplomasque
Pas da révension
Hamaragie grave Recharcher das contri-indications aux ADD
{clairanca de la craatinine < 30 mimin. co-médications
Traitement symplomaSque & risquo, insuMlsance Napatiquel:
Dsculer charbon actrad s prisa < Bh Bddvaluer ke iraltormont
S AQD P 400 ngiml, discuber b aaut dune prias

Hémarragie dans un organe critique?
{intra-céndbrale, -spinale, -oculaire.. )
Choo hdmorragique 7

e = Réversion immadiale
sanE atendre le résullal du dosace

Autre hé arave dancizumab & g (2 x 2,5 g en 18 minj

Dabigatran | = grasnce didaruczumab :
CCF 50 Uy ou FEIBA, 30-50 LIMkg
i [ADD B 30 ngimi ot s o eadtomont symatomatigus Apbcaban | - CCP 50 Uing

ne suffit pas, discuter la réversion Fiivargxaban | - ou FEIBA 30-50 Ulkg

[AO0 = 30 ngdmil : pas de révarsion *

ldarucizumab 5 g (2 x 2.5 g en 15 min)

Dabigatran | By abmence didarucizumab

CCP 25-50 Ukg ou FEIBA 30-50 Utkg

Agixaban | - CCP 25-50 Uiy
Rivaroxaban | - ou FEIBA 30-50 Ulkg

Figure 1 : algorithme de prise en charge d’une hémorragie associée aux AOD

* En absence de dosage spécifique, et en cas de traitement par dabigatran ou
rivaroxaban, un TQ normal associé a un TCA normal permet de conclure que
[AOD] < 30 ng/ml (non applicable a I'apixaban)
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Devant une hémorragie associée aux AOD, il faut en premier lieu évaluer la
gravité de I’'hémorragie. Une hémorragie grave est définie selon la Haute Autorité de
Santé par au moins un des critéres suivants : hémorragie extériorisée non contrélable
par les moyens usuels, instabilité hémodynamique, nécessité d’un geste hémosta-
tique urgent, nécessité de transfusion de culots globulaires, localisation menacgant
le pronostic vital ou fonctionnel, hémorragie digestive aigug, hémarthrose [16]. Ces
hémorragies nécessitent que le patient soit hospitalisé. La prise en charge associe
traitement symptomatique et traitement spécifique.

Les hémorragies survenant dans un organe critique (cerveau, moelle, ceil) ou
associées a un choc hémorragique non contrélé doivent étre distinguées. Leur prise
en charge ne souffre aucun délai, et la réversion doit étre réalisée immédiatement,
sans attendre le résultat du dosage de I'’AOD, pour en espérer un bénéfice.

Dans les autres hémorragies graves, la prise en charge est guidée par le
résultat du dosage de I'’AOD. Lorsque la concentration est inférieure a 30 ng/ml,
I’AQOD ne favorise pas le saignement. La réversion n’est donc pas indiquée. Si la
concentration est supérieure a 30 ng/ml, I’AOD peut favoriser le saignement. Si le
traitement symptomatique et les mesures hémostatiques locales sont insuffisants,
la réversion des AOD est proposée [13, 17].

Le choix des agents de réversion dépend de leur disponibilité et de I’AOD :

e Pour les anti-Xa, en attendant les antidotes, le traitement recommandé repose
sur les CCP (25-50 Ul/kg) ou sur le FEIBA® (30-50 Ul/kg) [13, 17].

¢ Pour le dabigatran, I'antidote spécifique a obtenu I'AMM européenne fin 2015, a
été utilisée pendant quelques mois dans le cadre d'une autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) de cohorte et en avril 2016 était en attente de I'attribution d'un
prix de commercialisation en France. Les indications définies par I’ATU étaient
limitées aux hémorragies intracraniennes, intraspinales, intra-oculaires ou rétro-
orbitaires, aux hémorragies majeures non accessibles a un geste hémostatiques
et au choc hémorragique. Les indications de I'AMM sont plus larges et incluent
la réversion rapide du dabigatran en cas de saignements menacant le pronostic
vital ou incontrélés. Dans les autres types d’hémorragies graves, et dans les
situations ou l'idarucizumab n’est pas disponible, la réversion est réalisée par
les CCP ou le FEIBA®.

La place de l'idarucizumab est amenée a évoluer. Il est probable que son
administration soit en partie guidée par les concentrations, pour en rationaliser
I'usage. Ainsi, il pourrait étre administré immédiatement, sans attendre le résultat du
dosage, dans les hémorragies survenant dans un organe critique et dans le choc
hémorragique tandis que dans les autres hémorragies graves, il ne sera administré
que lorsque les mesures symptomatiques sont insuffisantes et que la concentration
plasmatique en dabigatran est supérieure a 30 ng/ml.

Le traitement symptomatique correspond aux mesures conventionnelles non
spécifiques de prise en charge de I’hémorragie, incluant le traitement de la cause
de ’hémorragie : compression mécanique, traitement chirurgical ou endoscopique,
embolisation, transfusion (et interruption du traitement). L'acide tranexamique,
moyen médicamenteux non spécifique, peu onéreux et dénué d’effet indésirables
graves doit étre administré au plus vite, selon les recommandations internationales
de prise en charge de I'hémorragie acquise, aux posologies habituellement utilisées
(1 g enbolus puis 1 g en 8 heures) [18, 19].
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Les hémorragies non graves représentent la situation la plus fréquente. Leur
traitement est uniguement symptomatique, sans recours aux agents de réversion.
La prise en charge comprend la recherche systématique d’un facteur de risque
d’accumulation de I’AOD, incluant les co-médications et l'insuffisance rénale.
L'insuffisance rénale sévere (Clairance de la créatinine < 30 ml/min) ou I'insuffisance
hépatique sont des contre-indications aux AOD et doivent conduire a modifier le
traitement anticoagulant. Une concentration d’AOD supérieure a 400 ng/ml est un
signal d’alerte en cas d’hémorragie. Elle doit étre interprétée en fonction de I'heure
de la derniere prise et de la fonction rénale et pourra conduire au saut d’une prise
d’AOD, afin de réduire transitoirement les concentrations et favoriser I’'hémostase
locale. Les modalités du traitement anticoagulant devront étre réévaluées et
I’éducation thérapeutique renforcée.

CONCLUSION

Les stratégies de prise en charge des hémorragies associées aux AOD sont en
pleine évolution avec le développement des antidotes, qui remplaceront sans doute
les CCP, activés ou non, dans les protocoles de réversion. La commercialisation
de l'idarucizumab, spécifique du dabigatran, est la premiere étape du changement.
Cependant, les données publiées sur I'efficacité comme sur la sécurité des agents
de réversion sont limitées. Les études a venir, I'expérience acquise et les données
de la pharmacovigilance permettront de faire évoluer les propositions faites ici.
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