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Résumé

Depuis 2011, ’expérience et les données concernant les patients traités par anticoagulants oraux
directs (AOD) et bénéficiant d’un acte invasif programmé se sont enrichies. Dans le méme
temps, un accroissement du risque hémorragique lors de la réalisation de relais anticoagulants
préopératoires a été mis en évidence, sans réduction du risque thrombotique. Ces données
nouvelles conduisent a adapter les propositions émises par le GIHP en 2011. Pour les actes
programmés a risque hémorragique faible, il est proposé de ne pas prendre d’AOD la veille au
soir ni le matin de l'intervention, quel que soit le schéma thérapeutique du patient ; et de
reprendre le traitement selon le schéma habituel du patient et au moins 6 heures aprés la fin du
geste invasif. Pour les actes invasifs a risque hémorragique éleve, il est proposé une derniere
prise & J-3 pour le rivaroxaban, I’apixaban et I’edoxaban ; une derniére prise de dabigatran a J-
4 si la clairance de la créatinine est supérieure a 50 ml/min, a J-5 si la clairance est comprise
entre 30 et 50 ml/min. Dans le cas de la neurochirurgie intracranienne et de 1’anesthésie
neuraxiale, des délais plus longs sont conseillés. Il n’y a plus de place pour les relais
anticoagulants ni pour la mesure des concentrations d’AOD sauf situations exceptionnelles.

1. Introduction


https://sfar.org/wp-content/uploads/2015/09/Reactualisation-GIHP_AOD_actes-programmes_Septembre-20151.pdf

En 2011, le GIHP a publié des propositions pour la gestion périopératoire des anticoagulants
oraux directs (AOD)1, 2. Ces propositions étaient le fruit d'une réflexion pragmatique qui a
permis d'intégrer dans notre pratique de médecine périopératoire I'arrivée des premiers AOD.
Ces propositions étaient trés prudentes compte tenu du manque d’expérience dans le maniement
de ces molécules.

Depuis 2011, plusieurs eléments ont évolué:

-- L’expérience dans la prise en charge du patient traité par AOD est plus grande. La
prescription des AOD a progressé tres rapidement depuis leur autorisation de mise sur le
marché3. Or, chaque année, 10 a 15% des patients traités par anticoagulants nécessitent une
chirurgie ou un acte invasif.

-- Des données nouvelles émanant de sous--analyses des larges essais randomisés 4--7 mais
aussi de la pratique quotidienne de terrain, au travers de registres ont été publiées8--10. Une
expérience a ainsi été acquise sur le suivi biologique, la disponibilité des tests, ainsi que leurs
intéréts et limites dans la prise de décisionl11.

-- A c6té du rivaroxaban (Xarelto®) et du dabigatran (Pradaxa®), d’autres molécules ont été
mises sur le marché (apixaban, Eliquis®) ou sont en cours d’enregistrement (edoxaban,
Lixiana®).

-- Des publications récentes ont mis en évidence une augmentation du risque hémorragique lors
du relais des antivitamine--K (AVK) ou des AOD par des héparines (héparine non fractionnée,
HNF ou héparines de bas poids moléculaire, HBPM), sans bénéfice sur le risque thrombo--
embolique chez les patients en fibrillation atriale 7, 8, 12, 13.

La réactualisation de ces recommandations pour la gestion des AOD en cas de chirurgies ou
actes invasifs programmeés répond donc aux objectifs suivants:

-- Limiter les relais anticoagulants préopératoires a des situations exceptionnelles, et ainsi
réduire le risque hémorragique péri--interventionnel lié a ces relais.

-- Réduire la durée d'arrét préopératoire des AOD pour limiter le risque thrombotique en
I’absence de relai anticoagulant, sans augmenter le risque hémorragique péri-- interventionnel.

-- Tenir compte des caractéristiques pharmacocinétiques propres a chaque AOD (-- xabans et
dabigatran)

-- Préciser la place de la mesure des concentrations plasmatiques des AOD.

Le tableau 1 résume les schémas de gestion périopératoire. L’argumentaire suivant a pour objet
de décrire précisement les différentes étapes.

2. Gestes a risque hémorragique faible



2.1 Le risque hémorragique faible

Les actes invasifs a risque hémorragique faible sont définis selon les termes des
recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2008 pour la gestion périopératoire des
AVK 14. lIs correspondent aux actes responsables de saignements peu fréquents, de faible
intensité ou aisément contr6lés, pouvant étre réalisés chez des patients anticoagulés a taux
thérapeutiques. Des exemples concernant les actes les plus courants sont disponibles sur le site
de la HAS indiqué plus haut et incluent la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, certains
actes de rhumatologie a faible risque hémorragique, certains actes de chirurgie

bucco--dentaire, certains actes d’endoscopie digestive (liste non limitative). Lorsque le patient
est traité par un AVK, ces gestes sont réalisés sans interruption du traitement. Par extension,
ces gestes peuvent étre réalisés sous AOD. Différentes sociétés ont publié des propositions pour
la gestion des gestes invasifs les concernant chez les patients traités par AOD : les sociétés
francaises d'endoscopie digestive, d'ophtalmologie, de chirurgie odontologique.

2.2 En préopératoire : pas de prise la veille au soir ni le matin de I'intervention Cette
proposition s'applique quel que soit le schéma thérapeutique du patient (figure 1).

Si le patient prend un AOD en 2 prises par jour, il prend donc son traitement le matin de la
veille de l'intervention et saute 2 prises avant I'intervention.

Si le patient prend un AOD en une prise le matin, il prend donc son traitement la veille au matin
et saute 1 prise avant l'intervention.

Si le patient prend un AOD en une prise le soir, il prend donc son traitement I'avant--veille de
I'intervention et saute 1 prise avant l'intervention.

o Pas de relali, pas de dosage

Dans ce schéma, il n'y a aucune place pour la réalisation d'un relai préopératoire par HNF ou
HBPM. Il n'y a aucune indication a la mesure de la concentration de I’AOD avant l'intervention.
L’objectif de ce schéma est d'éviter des concentrations plasmatiques élevées d’AOD pendant le
geste, et non d’obtenir des concentrations négligeables.

e Reprise a [’heure habituelle et au moins 6 h apres la fin de [’acte invasif

En I'absence d'evénement hémorragique particulier et/ou de contre--indication chirurgicale, la
reprise du traitement peut avoir lieu au moins 6 heures apres la fin du geste invasif, selon le
schéma habituel du patient (figure 1):



-- le soir de I'acte pour un AOD en une prise quotidienne, pris habituellement le soir,
-- le lendemain matin pour un AOD en une prise quotidienne, pris habituellement le matin,
-- le soir de I'acte pour un AOD en deux prises quotidiennes.

En cas d’accident hémorragique peropératoire, le schéma postopératoire a appliquer correspond
a celui appliqué en cas de chirurgie a risque hémorragique élevé : la reprise du traitement
anticoagulant doit étre retardée, et dans I’attente, une thromboprophylaxie veineuse (mécanique
ou médicamenteuse) sera prescrite en cas de risque thrombo-- embolique veineux.

3. Gestes a risque hémorragique élevé

o Le risque hémorragique élevé

Un acte invasif a risque hémorragique élevé est défini, ici, comme un geste qui ne peut étre
raisonnablement réalisé en présence d'anticoagulant15. Il s'agit donc, comme pour les AVK, de
faire une fenétre sans anticoagulant pour que I'hémostase du geste soit optimale. Cette
classe regroupe donc les interventions parfois séparées dans la littérature comme «
interventions a risque hémorragique modéré » et « interventions a risque hémorragique majeur
» 16.

e En préopératoire
Les stratégies d’arrét sont résumées dans le tableau 1.

Les délais d’arrét proposés supposent que le patient est traité au long cours selon le bon schéma
posologique en tenant compte de sa clairance de la créatinine (CICr) actuelle calculée selon la
formule de Cockcroft et Gault, de son age, et d'éventuelles interactions médicamenteuses
susceptibles d’augmenter les concentrations plasmatiques d’AOD (inhibiteurs de la P--
glycoprotéine pour tous les AOD, inhibiteurs du cytochrome CYP3A4 pour les —xabans). Les
indications et posologies usuelles et adaptées aux situations cliniques a risque telles que
I’insuffisance rénale ou 1’age avancé sont rappelées dans le tableau 2.

Le schéma proposé pour le risque hémorragique élevé s'applique indistinctement pour le
rivaroxaban, l'apixaban, et I'edoxaban en raison des grandes similitudes dans la
pharmacocinétique de ces médicaments. Ainsi, et en tenant compte de I'élimination
partiellement rénale de ces médicaments, une derniére prise a J--3 avant le geste est proposée
pour des clairances supérieures a 30 ml/min.

Compte tenu de I'élimination principalement rénale du dabigatran, une durée d'arrét différente
est proposée en fonction de la CICr calculée selon la formule de Cockcroft et Gault: derniere



prise & J--4 si CICr > 50 ml/min et derniére prise a J--5 si CICr comprise entre 30 et 50 ml/min.
Ceci suppose que l'on dispose d'une créatininémie récente (moins d’un an en 1’absence
d’événement intercurrent) lors de la consultation d'anesthésie. Celle--ci doit étre disponible car
régulierement surveillée par le médecin référent en charge du patient17.

Procédures a trés haut risque hémorragique

Pour les procédures a tres haut risque hémorragique telles que la neurochirurgie intracranienne
ou les ponctions/anesthésies neuraxiales, un schéma adapté peut étre proposé par une équipe
multidisciplinaire référente. Un délai d’arrét plus long des AOD peut étre appliqué en
préopératoire, avec une derniére prise a J--5 pour les —xabans et le dabigatran en 1’absence
d’insuffisance rénale. Cette stratégie doit s’appliquer sans relai par une héparine. Quel que soit
I’AOD, si une accumulation ou une élimination prolongée est suspectée (par exemple :
insuffisance rénale sévére), une mesure de la concentration de I’AOD peut étre discutée.

L'ensemble du groupe déconseille la réalisation de techniques d'anesthésies rachidiennes ou de
blocs profonds chez les patients pour lesquelles une concentration détectable de I’AOD est
possible (délai d’arrét insuffisant) ; notamment chez les patients traités par dabigatran agés de
plus de 80 ans ou avec une insuffisance rénale.

Phase précoce d’un événement thrombo--embolique veineux

Pour les patients traités a la phase précoce d'une thrombose veineuse profonde ou d’une embolie
pulmonaire, les doses de rivaroxaban sont de 15 mg x 2 pendant 3 semaines, les doses
d'apixaban sont de 10 mg x 2 pendant 10 jours. Pendant cette période ou la nécessité de
programmer une chirurgie est une éventualité rare et doit étre évitée, le schéma proposé dans le
tableau 1 ne s'applique pas. Une stratégie personnalisée doit étre discutée par une équipe
multidisciplinaire référente.

Chez les patients devant bénéficier d’une intervention a risque hémorragique élevé, et ayant un
risque thrombotique particuliérement élevé, une stratégie alternative peut étre envisagée par
une équipe multidisciplinaire référente.

e Pas de relal, pas de dosage

Avec les schémas préopératoires proposés pour les --xabans et le dabigatran, afin de ne pas
augmenter le risque hémorragique, il n'y a pas lieu de réaliser un relai par héparine (HNF ou
HBPM) en préopératoire, sauf cas exceptionnels a trés haut risque thrombotique dont la prise
en charge releve d’une équipe multidisciplinaire référente. Dans ces situations, les AOD et les
héparines ne doivent pas étre administrés simultanément.

En dehors de circonstances exceptionnelles (cf supra), ou a des fins de recherche clinique
(registres), il n'y a pas lieu de faire un dosage ou des tests d'hémostase standard pour verifier la



concentration résiduelle pour des gestes électifs lorsque les délais d’arrét préconisés sont
respectés et qu’une accumulation ou une élimination prolongée ne sont pas suspectées.

e Reprise de ’anticoagulation

Anticoagulation a dose « prophylactique » au moins 6 heures aprés 1’acte invasif, si une
thromboprophylaxie veineuse est indiquée.

S’il existe une indication a une thromboprophylaxie veineuse (risque lié a la chirurgie, facteurs
de risque individuel), une héparine (HNF ou HBPM) ou le fondaparinux est administré(e) au
moins 6 heures apres la fin de I'acte invasif.

Les AOD dans leur schémas posologiques adaptés a la prévention de la maladie thrombo--
embolique veineuse pourront étre prescrits dans les indications autorisées en évitant tout
chevauchement lors des changements de molécules.

Anticoagulation a dose « curative » dés que ’hémostase le permet (a titre indicatif: entre 24 et

72 heures).

Dés que I'hémostase chirurgicale le permet et en I’absence de cathéter périmédullaire, 'AOD
prescrit initialement peut étre reconduit a dose adaptée a la fibrillation atriale ou au
traitement de la maladie thromboembolique veineuse. Habituellement, une dose «
curative » d'anticoagulant peut étre envisagée entre la 24éme et la 72éme heure postopératoire.
Cette premiere dose « curative » fera suite a une anticoagulation a dose prophylactique si
indiquée (cf supra), en évitant tout chevauchement de molécules (la premiére dose d’AOD sera
administrée 12 heures apres la derniére administration sous-- cutanée d’HBPM a dose «
prophylactique »).

En présence d’un cathéter d’analgésie périmédullaire, 1’anticoagulation thérapeutique doit se
faire par héparine afin de permettre le retrait du cathéter en toute sécurité (il existe des
recommandations spécifiques de gestion des cathéters périmédullaires en cas d’anticoagulation
a doses « prophylactiques » 18).

La créatininémie sera mesurée en postopératoire si l'acte invasif et/ou I'état médical du
patient font craindre une altération de la fonction rénale. Une réduction de la clairance de la

créatinine en postopératoire (selon la formule de Cockcroft et Gault) imposera de prescrire une
dose d'AOD adaptée ou une autre molécule anticoagulante.

4. Conclusion

Cette réactualisation propose de raccourcir les délais d’interruption préopératoire des AOD
dans une démarche sécuritaire. Les délais proposés assurent, dans la grande majorité des cas,
une concentration d’AOD compatible avec la réalisation de 1’acte invasif tout en évitant la



prescription de relais par des héparines en préopératoire. La reprise postopératoire de
I’anticoagulation curative reprend les principes généraux qui s’appliquent a tous les
anticoagulants et qui tiennent compte du risque de saignement, du type de médicament, du

risque thrombo--embolique veineux et artériel.

Figure 1. Gestes invasifs a faible risque hémorragique

mirimum
AOD 6h
en deux prises - : X X o — ¢
par jour | J-2 )1 l 10 ] J+1
AOD
en une prise x
lematin | 32 | 11 | w0 |  m
ADD "'llllvl"“u"'
en une prise x -

lesoie [ 32 | . | w0 | m

Tableau 1. Gestion périopératoire des AOD en fonction du risque hémorragique.
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Tableau 2. Indications et posologies usuelles des AOD.

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®

220 mg x 1/j

Prévention ou 150 mg x
delaTVP 1/jsi:CICr 10mgx1/j 2,5mgx 2/j

apres 30--50
chirurgie T“".m.'”’ PTH : ; PTH : 32--38
. .. Inhibiteurs  semaines . .
orthopédique ~ ) joursPTG: NA
. P--gp, age> PTG:2 .
majeure . 10--14 jours
75 ans semaines
PTH : 28--35
jours
PTG : 10
jours
10 mg x 2/j
pendant ! 60 mg x 1/
. jours, puis 5
Traitement 150 ma x 2/i ma x 2fi ou30 mg X
de la TVP 9%x2l) g mg X 2/j g Xxl] 1/jsi: CICr
oull0 mg x puis 2,5
ou EP o (3 . 15--50
. 2/j si:age> . mg X 2/j en )
Prévention 80 ans ou semaines), revention des ml/min,
delaMTEV _ . puis 20 mg X preve poids <
prise de . récidives
au long . 1/ A . 60Kg,
verapamil apres 6 mois . 7.
cours q . inhibiteurs
e traitement P-.
d’une TVP ou ' &P
EP
Prévention 150 mg x 2/j . 5mgx 2/j 60 mg x 1/}
20 mg x 1/j . 0u30 mg x
des AVC et 0ull0 mg x ou2,5mgx2/j ., ..
X A oul5mgx . .Y =31y si: CICr
embolies 2/jsi:age> .. - si: 2 critéres :
1/jsi: CICr 7 15--50
danslaFA 80 ans ou age > 80 ans, .
: 30--49 . ml/min,
non prise de : poids < 60kg, .
. . ml/min e poids <
valvulaire  verapamil créatinine >
60k,
inhibiteurs
133pmol/l P--gp

TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; MTEV : maladie
thromboembolique veineuse ; AVC :accident vasculaire cérébral ; FA :fibrillation atriale ;
CICr : clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault ; P--gp : p
glycoprotéine
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