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Intérét de la question
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Intérét de la question
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Blood Coagulation, Fibrinolysis and Cellular Haemostasis

Venous thromboembolism (VTE) in Europe
The number of VTE events and associated morbidity and mortality

Alexander T. Cohen', Giancarlo AgnellZ, Frederick A, Anderson’, Juan |. Arcelus®, David Bergqyist’, Josef G. Brecht’,
lanA. Greer', John A, Heit’, Juia L. Hutchinson’, Ajay K. Kakkar"", Dominique Mottier'", Emmanuel Oger!
Meyer-Michel Samama', Michael Spannag]" for the VTE Impact Assessment Group in Europe (VITAE)

 Total non-fatal venous thromboembolism (VTE)
events,VTE-related deaths, and associated outcomes
across all six European Union countries modeled



AF cases (millions)

Intérét de la question

projected rise in the incidence and prevalence lifetime risk of AF increases with increasing risk
Among elderly in EU 2016-2060
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Intérét de la question

* UFH * HIRUDIN e«  OTAMIXABAN * AVK * DABIGATRAN e RIVAROXABON
e LMWH e BUVALRUDIN * APIXABON
*  FONDAPARINUX  EDOXABON

A rational classification of currently available anticoagulants, based on
their route of administration and their mode of action, ESC Working
Group on Thrombosis, Thrombosis and Haemostasis 109.4/2013



Situation d’Urgence




Situation d’Urgence

'l} Check for updates

CLINICAL GUIDELINES blOOd advances

American Society of Hematology 2018 guidelines for management of
venous thromboembolism: optimal management of
anticoagulation therapy

Daniel M. Witt,' Robby Nieuwlaat,? Nathan P. Clark,? Jack Ansell,* Anne Holbrook,® Jane Skov,® Nadine Shehab,” Juliet Mock,® Tarra Myers,®
Francesco Dentali,'® Mark A. Crowther,"" Arnav Agarwal,®'? Meha Bhatt,” Rasha Khatib,'® John J. Riva,>'? Yuan Zhang,” and
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Situation d’Urgence
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Potentiel hémorragique

AVK
RIVAROXABAN
APIXABAN

DABIGATRAN
HBPM
FONDAPARINUX
HNF

Profil biologique
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Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, et al. Oral Anticoagulant Therapy Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012



Potentiel hémorragique

AVK
RIVAROXABAN
APIXABAN

DABIGATRAN
HBPM
FONDAPARINUX
HNF

Profil biologique

T ANTI Xa

Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, et al. Oral Anticoagulant Therapy Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012



Gestion en cas de saighement

HAS. Prise en charge des surdosages en antivitamines K, des
situations a risque hémorragique et des accidents
hémorragiques. 2008.



Gestion en cas de saighement

Acide tranexamique

R2.2.1 - Chez un patient traité par un anticoagulant et présentant une hémorragie, quelle que soit sa
gravité, il est recommandé d'administrer de 'acide tranexamique selon les mémes indications qu'un
patient non traité par anticoagulant.

GRADE 1 + (Accord fort)
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Gestion en cas de saighement

AVK

e EPAHK study
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Tazarourte et al. Critical Care 2014



Gestion en cas de saighement
AVK

Time to international normalized ratio (INR) correction (intention-to-
treat efficacy population)
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Sarode R. Efficacy and safety of a 4-factor prothrombin complex concentrate
in patients on vitamin K antagonists presenting with major bleeding: a
randomized, plasma-controlled, phase Ilib study. Circulation. 2013



Gestion en cas de saighement

Geste hémostatique dés que possible Traitement symptomatique et geste hémostatique |
I AVIS D'EXPERTS AVTS D'EXPERTS
INR en urgence !
au laboratoire ou par biologie délocalisée |, ,. Rechercher et corriger ::u 1:;d-mﬂe (par vitamine K
' ' '
Résultat INR>15 INRS 1,5 GRADE 2+
non disponible rapidement | | pimoragie L]
intracriniennea) intracranienne)
CCP ccp Pas de CCP
25 Ullkg (1 miikg) (posologie du RCP) | | Pas de vitamine K
GRADE 1+ GRADE 1+

| Vitamine K10 mg IV ou PO ——— INR dans les 30 min

GRADE 1+ GRADE 2+

Complément de CCP si INR > 1,5
(> 1,2 si hémorragie intracrinienne)

posologie du RCP
} cRAnes Prise en charge selon I'NR et
| INR a 6-8h et 24h _ contréle de I'hémorragie

GRADE 2+
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Gestion en cas de saighement
DABIGATRAN

550 DOAC concentration (ng/mi )
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Anne Gaudier.Euro Heart 2017



Gestion en cas de saighement

Concentration of Unbound Dabigatran (ng/ml)

DABIGATRAN
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Idarucizumab for Dabigatran Reversal n englj med 377;5 nejm.org August 3, 2017



Gestion en cas de saighement
DABIGATRAN

I Hémor[aglo sous dablgqtran
[ Geste hémostatique dés que possible | I Traitement symptomatique et geste hémostatique l
AV DEXPERTS AVIS DEXPERTS
[ Mesure en urgence de la concentration en d""“’"’ﬁ"ﬂl . Vérifier les modalités du traitement
l l l (posologie, adaptation a la fonction rénale)
Résultat non disponible rapidement || [dabigatran] > 50 [dabigatran] < 50 GRADE 24
ng/mL ng/mL
(> 30 ng/mL si hémorragie | | (s 30 ng/mL si hémorragie
intracranienne) intracrénienne)
| Idarucizumab 5 g IV * | | Pas de réversion |
GRADE 2+
Nouvelle mesure [dabigatraz&a 12-24h -
si [dabigatran] initiale > ng/mL + Réadministration d'idarucizumab
—— si[dabigatran] > 50 ng/mL
(4-6h si [dabiggan] initiale > 600 ng/mL (> 30 ng/mL si hémorragie intracranienne),
ou r < 30 ml/min) selon type et contrdle de
GRADE 2+ I'hémorragie
# zumab in ible :

- CCP 50 Ul/kg (hémorragie intracrénienne, choc hémorragique)
- CCP 25-50 Ul/kg (autre hémorragie grave)
- Pas de mesure de [dabigatran] aprés administration de CCP pour

vérifier la réversion (car [dabigatran] non modifiée)
AVIS D'EXPERTS ’ 3
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Gestion en cas de saighement

AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban ou edoxaban)

(labeled 5mg bid use)

Apixaban
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Circulation Journal, 2019



Gestion en cas de saighement

AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban ou edoxaban)
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Anti—Factor Xa Activity (ng/ml)

ANNEXA 4
Rivaroxabon N=352

Andexanat bolus+ IVSE sur 2H
BOLUS PSE
| —
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Baseline

Median 211.8
Percent Change
(95% Cl)

End of Belus End of Infusion 4 Hr B Hr 12 Hr
14.2 16.5 121.7 101.4 85.5
-92 90 —42 -4% -62

(-94 to —88) (-93to-87)  (-45t0-36)  (-52to-45)  (-65 to-58)

Connolly, Andexanet for Bleeding with Factor Xa Inhibitors n engljmed, 2019



Gestion en cas de saighement

AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban ou edoxaban)

Hémorragie sous AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

| Geste hémostatique dés que possible ]

AVIS D'EXPERTS

[ Mesure en urgence de la concentration en AOD anti-Xa

[ Traitement symptomatique et geste hémostatique

l AVIS D'EXPERTS

! ! | S
Résultat non disponible [AOD] > 50 ng/mL [AOD] = 50 ng/mL
rapidement (> 30 ng/mL si hémorragie| |(s 30 ng/mL si hémorragie
intracranienne) intracranienne)

l

Vérifier les modalités du traitement
(posologie, adaptation a la fonction rénale)

- CCP 50 Ul/kg (hémorragie intracranienne, choc hémorragique)

- CCP 25-50 Ul/kg (autre hémorrag

ie grave)

GRADE 2+

| Pas de réversion ]

AVIS D'EXPERTS

Pas de mesure [AOD] arrés
pour vérifier la réversion (

administration de CCP
[AOD] non modifiée)
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Gestion en cas de saighement

HNF / HBPM

Geste hémostatique dés que possible

—

I Traitement symptomatique et geste hémostatique I

AVIS D'EXPERTS

l AVIS DEXPERTS

Vérifier absence de surdosage (anti-Xa ou TCA)

AVIS D'EXPERTS

Protamine (cf. Tableau®) |

GRADE 2+

# Posologie du sulfate de protamine

Discuter protamine :
- selon type d’hémorragie, efficacité du geste hémostatique

- selon niveau d'anticoagulation : pas d'antagonisation si Anti-Xa HNF < 0,2 Ul/mL

AVIS D'EXPERTS

Modalités Délai
d'administration de d’administration Sulfate de protamine
I'HNF HNF
Ade m“"“m'“" W / 1 mg pour 100 Ul CHNF administrées dans les 2-3 demiéres heures
< 1 heure 1 mg pour 100 Ul d'HNF administrées
Bolus IV unique 1-3 heures 0,5 mg pour 100 Ul d'HNF administrees
> 3 heures Pas de réversion
< 4 heures 1 mg pour 100 Ul d'HNF administrées
Administration SC 4-8 heures 0.5 mg pour 100 Ul dHNF administrées
> 8 heures pas de réversion

Administration du sulfate de protamine :
- 1 mg = 100 U.AH (unités anti-héparine)
- IV lente sur 10 min, pas de limite de dose

- Pas de contrdle biologique systématique aprés
protamine.
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Gestion en cas de saighement

HNF / HBPM

[ Geste hémostatique dés que possible \

I Traitement symptomatique et geste hémostatique I

AVIS D'EXPERTS AVIS D'EXPERTS
Mesure de la concentration en HBPM (anti-Xa HBPM) ] Vérifier les modalités du traitement
A2 (posologie adaptée au poids et fonction rénale)
AVIS D'EXPERTS

| Protamine (cf. Tableau®) | | Discuter protamine au cas par cas :

GRADE 2+

- selon type d’hémorragie, efficacité du geste hémostatique
- selon niveau anti-Xa (pas d'antagonisation si anti-Xa HBPM < 0,2 Ul/ml)

et fonction rénale
# Posologie du sulfate de protamine AVIS D'EXPERTS
Derniére
administration Sulfate de protamine

d'HBPM
tinzaparine, < 8 heures 1 mg pour 100 Ul d'HBPM administrées Administration du sulfate de protamine :
daltéparine > 8 heures Non systématique -1 mg = 100 U.A.H (unités anti-héparine)
PITIRTa < 8 heures 0,5 mg pour 100 Ul dHBPM administrées. SV NTRE BN 10 T, D O IOMW 06 HoRe
nadroparine RS e = - Pas de controle biologique systématique aprés protamine.

Groupe dintérét
en hemostase
Péri-opéatoire
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Gestion des procédures invasives
non programmees

Risque hémorragique des procédures invasives non

programmees
Procédures a faible Procédures a risque hémorragique élevé
Risque risque hémorragique
hémorragique
Définitions Procédures responsables Autres procédures invasives

de saignements peu
fréquents, de faible
intensité ou aisément

controlés

Exemples Sonde gastrique,urinaire, Drain thoracique, bronchoscopie rigide avec
ponctiond’ascite,sternale  biopsies, sphinctérotomie endoscopique,
, cathéter central cathéter central sous clavier, Chirurgie intra-
jugulaire interne ou abdominale, fracture de l'extrémité supérieure
fémoral. Bronchoscopie du fémur, compression médullaire, torsion
simple, LBA, Extraction neurochirurgie , Gestes neuraxiaux ALR
dentaires ... périphérique profonde ...

HAS. Prise en charge des surdosages en antivitamines K, des situations
a risque hémorragique et des accidents hémorragiques. 2008.



Gestion des procédures invasives
non programmeées

ROC curve for the different cut off points for INR in terms of risk of major
bleeding N=636,231
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Preoperative INR and postoperative major bleeding and mortality A
retrospective cohort study, Thrombosis, 2015



Gestion des procédures invasives

non programmees
AVK

l ] GRADE 2+
Procédure urgente Procédure semi-urgente

délai < 12 heures délai > 12 heures Mesure de I'NR pour

1 1 les procédures ou un

| Mesure de I''NR | | Mesure de I'NR | surdosage conduit &

GRADE 1+ | GRADE 1+ modifier la
' | [ | prise en charge
Résultat non disponible || INR > seuil I INR s seuil (| INR > seuil ] |
¥ i sty [ Réaliser la procédure invasive ]
GRADE 1+
CCP CCP
25 Ulkg (=1mlkg)* (posologie du RCP) > .
+ VitK § mg IV ou PO + VitK 5 mg IV ou PO | Vitk 5mg IV (ou PO)* |
l GRADE 1+ HT GRADE 1+ 1 GRADE 2+
Contrdle de I'INR dans les 30min Contrdle de INR a 212h * Discuter 10 mg si procédure & trés haut
Discuter CCP (posologie du RCP) pour vérifier que le seuil risque hémorragique suivie dune reprise
si INR > seuil est atteint retardée de I'anticoagulation.
! 1 } # Les CCP sont dosés en unités de facteur IX.
[ Réaliser la procédure invasive § Gestes neuraxiaux : ils incluent la ponction
| GRADE 1+ lombaire, la rachianesthésie, la péridurale et |
péri-rachi combinée. lls n'incl-==* --= =
Reprendre une anticoagulation curative (a titre indicatif : entre 24-72h) chirurgie rachidienne.

gt SOCIETE FRANGAISE
Miogare
AP’ Eronemosase

Dans l'intervalle, thromboprophylaxie veineuse si indiquée ,
TR Mmu SFAR @Em;&i‘;‘“ )8’4 SFTH



Gestion des procédures invasives
non programmees

AOD

Procédure invasive non programmée pour un patient traité par anticoagulant oral direct

' '
Procédure a faible risque hémorragique
réalisable chez un patient anticoagulé
'
| Dabigatran | AOD anti-Xa: apixaban, edoxaban, rivaroxaban | | Réaliser la procédure |
l AVIS D'EXPERTS
| Mesure de la concentration en dabigatran | |  Mesure de la concentration en AOD anti-Xa |
l l AVIS D'EXPERTS l 1 l AVIS D'EXPERTS t
Résultat non disponible | [AOD])>seuil* || [AOD)sseul | |  [AOD)>seuil* | | Résultatnon disponible rapidement *
rapidement * GRADE 2+ 1 |
! Discuter les CCP #
idarucizumab 25-50 Ul/kg
5glIvL*®
R _ + Retarder la - avant la procédure: si nécessité d'une
$ : si indisponible, CCP 25-50 Ulkg selon les ~ ° % : - :
smes lités qu'avec les AOD anti-Xa * "m:are pi's c:lnas hémostase optimale (neurochir...)
perte de chance - per procédure: si saignement anormal |
pour Ielpaﬁent Pas de geste neuraxial ¢ | AVIS EXPERTS
Si [dabigatran] avant réversion >200 ng/mL Phales b ra— : e
: ; procédure invasive Si la procédure est prévue > 12h
Nouvelle mesure 12-24h ﬂm idarucizumab ‘—I l, sz.l tenir compte de la baissede!afAODj‘

l GRADE 2+

Si [dabigatran] > seuil de sécurité |

ou réaliser un dosage avant la procédure (grade 2+)
Thromboprophylaxie veineuse si indiquée I

# Les CCP sont dosés en unités de facteur IX

discuter 2™ dose d'idarucizumab
si risque hémorragique persistant

GRADE 2+

Reprise de |'anticoagulation curative
selon le risque hémorragique et thrombotique §Gestes neuraxiaux : ils incluent la ponction lombaire,

Mg SOCIETE FRANGAISE
Miogare
AP’ Eronemosase

(& titre indicatif entre 24 et 72h) la rachianesthésie, la péridurale et la péri-rachi ..
QF Mmu ;FAR @fmﬂ;ﬁ“ .\’82 SFTH



Gestion des procédures invasives

non programmees
HNF / HBPM

Procédure invasive non programmée pour un patient traité par une héparine (HNF ou HEPM)

T

Mesure de I'activité anti-Xa HBPM
(+ clairance de la créatinine)

' '

Gﬂ'.ll‘.lt'!nl

Activité anti-Xa > seuil

|| Résultat non disponible | |

Activité anti-Xa < seuil

Avis p’fxmrrsl l

Discuter la protamine pour
neutraliser 'HNF résiduelle

Reporter la procédure si cela n'entraine
pas une perte de chance pour le patient
GRADE 2+ de:

| Discuter la protamine |

AWTS DEXPERTS

AVIS O'EXPERTS

6h si HNF IVSE
12h si HNF SC

- avant la procédure: si nécessité d'une
hémostase optimale (neurochir...)

24h si HBPM SC

Pas de geste neuraxial ’]

AVTS D'EXPERTS

- per procédure: si saignement anormal |

Pas de geste neuraxial * |

GRADE 1+

Réaliser la procédure invasive

'

Thromboprophylaxie veineuse si indiquée

Reprise de I'anticoagulation curative
selon le risque hémorragigue et thrombotique
(& titre indicatif entre 24 et 72h)

GRADE 2+

Seuils proposés : Aclivité anti-Xa =0,2 UlimL
{=0,1 UlimL si geste neuraxial)

¥ Gestes neuraxiaux : fls incluent la ponction lombaire,
la rachianesthésie, la péridurale et la péri-rachi
combinée. lls n'incluent pas la chirurgie rachidienne.
(les délais d'arrét sont de 6h si HNF IVSE, 12h si HNF

G % O

Groupe d'intérét

enhémostase
péri-opératoire

SFTH
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Take home message

Un véritable défi

Mission : limiter la morbimortalité

Saignement / procédures invasives

Evaluation du potentiel hémorragique

Disponibilité des tests biologiques et les produits d’antagonisation
Balance : Hémorragie /Thrombose

Protocolisation selon notre contexte +++



