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I Revues géneéerales

Guide pratique sur I'usage
des anticoagulants oraux directs
chez les patients qui ont
une fibrillation atriale non valvulaire

En 2013, I’European Heart Rhythm Association (EHRA) a publié un guide pratique sur I'utilisation des
anticoagulants oraux directs (AOD) chez les patients qui ont une fibrillation atriale (FA). Comme de
nombreuses études ont été publiées depuis 2013, ce guide pratique a été actualisé recemment [1].

F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

chez les patients qui ont une pro-

these valvulaire mécanique ouune
sténose mitrale modérée a sévere. Ces
deux groupes de patients ont été exclus
des essais des AOD et ne peuvent pas
prendre un traitement AOD.

I aFA valvulaire correspond ala FA

Les patients qui ont une FA ont sou-
vent d’autres anomalies valvulaires, et
nombre d’entre eux ont été inclus dans
les essais des AOD. Les patients qui ont
un rétrécissement aortique sévere, une
bioprothése valvulaire (sauf pendant les
3 premiers mois postopératoires), une
réparation valvulaire mitrale, une val-
vuloplastie aortique percutanée, un rem-
placement valvulaire aortique percutané
ouune cardiomyopathie hypertrophique
peuvent prendre un traitement AOD.

Expansion des données sur les
quatre AOD

La dose standard d’édoxaban est de
60 mg 1 fois par jour, avec des réduc-

tions de doses, préspécifiées, en cas
d’altération de la fonction rénale (clai-
rance de la créatinine selon Cockroft
<50 mL/min), de I'utilisation conco-
mitante de certains médicaments (par
exemple, dronédarone) ou d’un poids
=60kg.

Les interactions médicamenteuses et les
facteurs cliniques qui influencent les
taux plasmatiques des AOD sont pré-
sentés dans le tableau I.

Le relais d’'un AVK par un AOD et le
relais d’'un AOD par un AVK sont pré-
sentés dans la figure 1.

Prise en charge en cas
d’intervention chirurgicale
programmée chez un patient
traité par AOD

Le moment de la derniére prise du médi-
cament avant une intervention chirurgi-
cale programmeée est présenté dans le
tableau II.
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DELICEICED] Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Antiarythmiques

Compétition P- Pas de données Eifetminels{prudencesilla
Amiodarone P o 9P +12-60% +40 % clairance de la créatinine est
modérée de PK .
<50 mL/min)
Digoxine Compétition P-gp Pas d'effet M/W/ Pas d'effet Pas d'effet
Compétition
Diltiazem P-gp et inhibition Pas d'effet +40 %
faible du CYP3A4
. Compétition P-gp + 85 % (diviser la dose
Dronadérone et inhibition du d'AOD par 2)
CYP3AL P
- D 0 + 77 % (pas de réduction de
Quinidine Compétition P-gp +53% W ¢ ose reiEe cane o )
e ) ~ o
Comp.et|t.|o.n.P ap + 12. 180 % +53% (LP) (pas de
) . (et inhibition (réduire la dose . . .
Vérapamil . , réduction de dose requise
faible du d’AOD et prendre dans le label)
CYP3A4) en méme temps)

Autres médicaments

cardiovasculaires

Compétition P-gp

5

érythromycine

et inhibition du

CYP3A4

Inducteurs
s |

CYP2J2
Antiviraux

Inhibiteurs des
protéases du VIH
(par exemple

Compétition ou
inducteur P-gp et
BCRP; inhibition

/ Pugmentadion
Pas de donrées SIIP,

Atorvastatine et inhibition du +18 % Pas d'effet Pas d'effet
CYP3A4
Antibiotiques
Compétition
Clarithromycine, P-gp modérée +15-20% + 90 % (réduire la dose +30-54%

d’AOD de 50 %)

Eviter si possible
- 35 % mais avec
augmentation
compensatoire des
métabolites actifs

Jusqu’a - 50 %

Jusqu'a + 153 %

kétoconazole,
posaconazole,
voriconazole

forte des P-gp et
BCRP; inhibition
du CYP3A4

+140-150 %

+ 87 - 95 % (diviser la dose
d’AOD par 2)

Immunosuppresseurs

ritonavir) du CYP3A4
Fongistatiques
Inhl,bl?wn + 42 % (si administré par voie
Fluconazole modérée du systémique)
CYP3A4 Y q
Itraconazole, Compétition

Jusqu'a+ 160 %

Cyclosporine,
tacrolimus

o 5

+73%

Anti-inflammatoires

Naproxene

Compétition P-gp +55%

Wi

Pas d'effet (mais
temps de saignement
pharmacodynamiquement
augmenté)

o

1
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Dabigatran VD ELE] Edoxaban Rivaroxaban
Antiacides
et | pssorption
' . gastro- -12-30% Pas d'effet Pas d'effet Pas d'effet

la pompe a protons, intestinale
Al-Mg-hydroxyde
Autres
Carbamazépine?, P-gp / BCRP
phénobarbital?, et CYP3A4 oS =M E
phénytoine?, / CYP2J2 )= es
millepertuis? inducteur
Autres facteurs
Age = 80 ans Augmentation du b c

taux plasmatique
Age = 75 ans Augmentation du .

taux plasmatique
Poids < 60 kg Augmentation du b

taux plasmatique
Fonction rénale Augmentatlop du Voir les instructions spécifiques selon la fonction rénale

taux plasmatique
Autres Interactions pharmacodynamiques (antiagrégants plaquettaires, anti-inflammatoires non
augmentations stéroidiens, traitement corticoide systémique, autres anticoagulants); antécédent d’hémorragie
du risque gastro-intestinale; chirurgie récente sur un organe critique (cerveau, ceil); thrombocytémie
hémorragique (par exemple, chimiothérapie) ; HAS-BLED > 3

Rouge: contre-indiqué/pas recommandé. Orange: diminuer la dose: dabigatran: de 150 mg 2 fois par jour a 110 mg 2 fois par jour;
apixaban: de 5 mg 2 fois par jour a 2,5 mg 2 fois par jour; rivaroxaban: de 20 a 15 mg 1 fois par jour. Jaune: envisager une réduction de dose
si au moins 2 facteurs “jaunes” sont présents. Hachures: Pas de données cliniques ou de pharmacocinétique. PD: pharmacodynamie; PK:
pharmacocinétique. BCRP: breast cancer resistance protein. P-gp: P-glycoprotéine.

a Certaines interactions conduisent a une réduction des taux plasmatiques d’AOD alors que la plupart des interactions conduisent a une
augmentation des taux plasmatiques d’AOD. Cela peut aussi constituer une contre-indication d'un usage simultané. Ces cases sont colorées
en marron. Le label pour l'édoxaban mentionne qu'une co-administration est possible dans ces cas, malgré une diminution du taux
plasmatique, qui sont considérés comme non pertinents cliniquement (cases colorées en bleu). Cependant, comme il n'y a pas eu d'étude
prospective, une co-administration doit étre prudente, et si possible évitée.

b | e résumé des caractéristiques du produit spécifie une réduction de la dose de 5 & 2,5 mg 2 fois par jour si 2 des 3 critéres suivants sont
présents: age = 80 ans, poids < 60 kg, créatininémie = 132 ymom/L.

€ L'age n'a pas d'effet significatif aprés ajustement sur l'dge et la fonction rénale.

Tableau I: Effet des médicaments et des facteurs cliniques sur les taux plasmatiques d’AOD, et recommandation sur l'adaptation de la dose d’AOD.
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D’un AVK a un AOD

Acénocoumarol: 2 jours ; Acénocoumarol: + 1 jour
Warfarine : 3 jours Warfarine : + 2 jours

AVK quotidien, -
INR

| INR =< 2: commencer 'AOD |

| INR 2-2,5: commencer 'AOD ce jour ou le lendemain |

CHA,DS,VASc 2 3
< HAS-BLED = 3
—

INR = 3: repousser le début AOD selon U'INR
de 'AOD

D’un AOD a un AVK

| AOD quotidien Continuer 'AOD E:tniigu(?j:-’r?i?dooziel’lNR
(demi-dose pour l'édoxaban) pour L'édoxaban)

3-5jours: INR, attendre le résultat avant de
donner AOD

INR < 2: refaire un INR aprés 1-3 jours (avant la prise d’AOD) |

INR > 2 : refaire un INR 1 jour apres avoir
arrété 'AOD

Continuer des dosages
rapprochés de U'INR pendant

1 mois (but: = 3 INR consécutifs
entre 2 et 3)

Fig. 1: Relais d'un antivitamine K par un anticoagulant oral direct et vice-versa.

Apixaban - Edoxaban -

Dabigatran Rivaroxaban

Pas de risque hémorragique important et/ou hémostase locale
adéquate possible : opérer au moment du creux (= 12 ou 24 heures
aprés la derniére prise)

Cla’ira.m.ce dela Risque bas Risque haut Risque bas Risque haut
créatinine

>80 mL/min > 24 heures > 48 heures > 24 heures > 48 heures
50 - 80 mL/min 2 36 heures 2 72 heures 2 24 heures > 48 heures
30 -50 mL/min 2 48 heures 2 96 heures 2 24 heures 2 48 heures
15 - 30 mL/min Non indiqué Non indiqué 2 36 heures 2 48 heures
<15 mL/min Pas d'indication des AOD

ILn'y a pas besoin d'un relais préopératoire par de I'héparine, non fractionnée ou de bas
poids moléculaire.

Bas risque: fréquence basse et/ou impact mineur d'un saignement; haut risque: fréquence
élevée et/ou impact important d’'un saignement

Tableau II: Derniére prise du médicament avant une intervention chirurgicale programmée.



Prise en charge
d’un saignement

Une approche graduée est présentée
dansla figure 2. Sil’idarucizumabn’est
pas disponible lors d’une complication
hémorragique majeure sous dabigatran,
ou s’il s’agit d’'un autre AOD, on peut
recourir a des stratégies d’antagonisation
non spécifique.

B Cardioversion

L’algorithme de prise en charge est pré-
senté dans la figure 3.
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Fibrillation atriale chez les
patients qui ont une
coronaropathie et qui
nécessitent un traitement
antiagrégant plaquettaire
(concomitant)

1l s’agit de propositions, puisqu’il y a
de nombreux scénarios, de nombreux
médicaments disponibles, de nom-
breuses combinaisons thérapeutiques,
et peu de données spécifiques. La prise
en charge a la phase aigué d’une revas-
cularisation coronaire ou d’un syn-
drome coronaire aigu chez des patients
en fibrillation atriale traités par un anti-

coagulant oral direct est présentée dans
la figure 4.

En ce qui concerne la prise en charge a
long terme (fig. 5), les patients qui ont
eu une revascularisation et/ou un syn-
drome coronaire aigu doivent, avant
la sortie du centre hospitalier, avoir
un programme de réduction du trai-
tement antithrombotique préspécifié
(par exemple, de la triple a la double
association, et de la double association
a I’anticoagulation en monothérapie)
afin de réduire le risque hémorragique
tout en les protégeant des événements
coronaires.

Hémorragie chez un patient prenant un AOD

|

S’enquérir du moment de la derniére prise
Prise de sang pour créatininémie (clairance), hémoglobine et compte de globules blancs

Hémorragie potentiellement fatale

m\, }

e Chez les patients qui prennent du dabigatran :
idarucizumab 5g IV

| Hémorragie legere

v m v

e Retarder ou suspendre
la prochaine prise d’AOD
e Revoir les traitements concomitants

Mesures de support

e Compression mécanique

e Hémostase endoscopique en cas
d’hémorragie gastro-intestinale

e Hémostase chirurgicale

e Compensation liquidienne (colloides
si besoin)

e Transfusion si nécessaire

e Plasma frais congelé (comme
expansif plasmatique)

e Substitution plaquettaire (si le compte
de plaquettes est < 60 109/L)

Sinon, envisager :

e Facteur IX (par exemple, Cofact®) 50 U/kg ;
+ 25 U/kg si indiqué

e Facteurs de coagulation court-circuitant
linhibiteur du facteur VIII (Feiba®) 50 U/kg ;
max 200 U/kg/j

o (Eptacog alfa [activé] [NovoSeven®] 90 pg/kg :
pas de données sur un bénéfice additionnel)

Pour le dabigatran

e Maintenir une diurése adéquate
e Envisager une hémodialyse

e Envisager l'idarucizumab 5g IV
o (Hémoperfusion de charbon ?)

Fig. 2: Prise en charge d'une hémorragie chez les patients qui prennent un anticoagulant oral direct.
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Besoin de cardioversion (électrique ou médicamenteuse)

Questionner le patient sur son adhérence
au traitement et noter les réponses
dans le dossier

v

v

Patient non anticoagulé

v

| FA = 48 heures |

v

| FA > 48 heures |

!

!

Parait bien adhérent

Doute sur l'adhérence
ou considéré a haut risque
de thrombus dans
l'oreillette gauche:
faire une ETO

Données insuffisantes
sur la substitution sare
de U'héparine
(non fractionnée ou
de bas poids moléculaire)
par un AOD

v

Coller aux pratiques
de linstitution,
c’est-a-dire héparine
de bas poids moléculaire
et/ou héparine non
fractionnée
Avec ou sans ETO

But: cardioversion précoce
Commencer un AOD
au moins 4 heures avant
la cardioversion
Faire une ETO avant
la cardioversion
(jusqu’a ce que plus
de données
en provenance des essais
thérapeutiques en cours
soient disponibles)

But: cardioversion tardive
Prescrire un AOD pendant
au moins 3 semaines
et vérifier 'adhérence

v

!

Si 'ETO détecte un thrombus atrial : retarder la cardioversion aprés
une plus longue durée d’anticoagulation, en répétant 'ETO (pas de données sur la meilleure stratégie :
relais par (héparine puis) AVK ou poursuite des AODs (essais en cours)

v

Cardioversion

v

Poursuivre 'AOD pendant au moins 4 semaines (plus longtemps selon le score CHA,DS,-VASc)

Fig. 3: Algorithme de prise en charge en cas de cardioversion chez les patients qui prennent un anticoagulant oral direct. ETO: échocardiographie transcesophagienne.
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Patient en FA et prenant un AOD

v

ICP programmée

v

Arrét de 'AOD : derniére dose
au moins 24 heures avant U'ICP

v

Envisager les alternatives
Pontage coronaire
(angioplastie au ballonnet seul)

v

Anticoagulation
périprocédurale
selon les pratiques locales
Bivaliruridine (de préférence)
ou héparine non fractionnée
(selon TCA)
Eviter les inhibiteurs
des GPIIb/llla

Syndrome coronaire aigu

A lentrée
Arrét de 'TAOD
Dose de charge d'aspirine (150-300 mg)

et d'inhibiteur du P2Y12 (sauf fragilité avec risque hémorragique élevé)

v

Infarctus du myocarde
avec sus-décalage de ST

!

}

v

Infarctus du myocarde
sans sus-décalage de ST

!

|

v

Type de stent :
préférez les nouvelles
générations de
stent actif

ICP primaire,
de préférence

Accés radial
Préférer les stents
de nouvelle génération
Héparine non fractionnée,
héparine de bas
poids moléculaire,
bivaliruridine
(quel que soit le moment
de la derniére prise de 'AOD)
Eviter les inhibiteurs
des GPIlIb/llla sauf sauvetage

d'effet résiduel de TAOD

Fibrinolyse

Seulement s'il n'y
a pas d'effet résiduel
de 'AOD
(selon le moment
de la derniére prise
et/ou des tests
de coagulation)
Pas d’héparine
non fractionnée ou
d'énoxaparine jusqu'a
ce qu'il n'y ait plus

Non urgent

Retarder l'ICP
Commencer
le fondaparinux
(de préférence)
ou une héparine de bas
poids moléculaire
au moins 12 heures
apres la derniere
prise d'’AOD
Eviter la bivaliruridine,
I'héparine non
fractionnée
et les inhibiteurs
des GPlIb/llla

Urgent

Traitement
antithrombotique
selon l'effet résiduel
de 'AOD (moment de la
derniere prise; clairance
de la créatinine ; test de
coagulation) bien
qu'il n'y ait pas de
données prospectives

v

Aprés arrét de 'anticoagulation parentérale : reprendre le méme AOD, en association avec 1 ou 2 antiagrégants plaquettaires (voir figure 5)
Pour les patients qui avaient 150 mg de dabigatran 2 fois par jour: envisager de passer a 110 mg 2 fois par jour.
Pour l'apixaban : 2,5 mg 2 fois par jour, le rivaroxaban : 15 mg 1 fois par jour ou l'édoxaban : 30 mg 1 fois par jour:
pas de données sur la prévention des AVC s'il n'y a pas de raison de réduire la dose normale (surtout la clairance de la créatinine)

v

Les inhibiteurs de la pompe a protons doivent étre envisagés
Sortie avec un plan préspécifié de désescalade (voir figure 5)

Fig. 4: Prise en charge a la phase aigué d'une revascularisation coronaire ou d'un syndrome coronaire aigu chez des patients en fibrillation atriale traités par un anti-
coagulant oral direct. ICP: Intervention coronaire programmée.
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() a 0 0
Py o o o -
5 € € 1S ©
(2] — o™ o) —
ICP programmée E Traitement double Monothérapie
avec un stent nu E AOD plusAouC AOD
S e <
o L ¥
e ———— o ————— e ———————————— -
1 Alternative : double antiagrégation plaquettaire seule si 1
H le score CHA,DS,-VASc = 1 (homme) ou 2 (femme) H
1 (uniguement en cas de coronaropathie) et risque hémorragique élevé .:
Traitement double Monothérapie
AOD plusAouC AOD

Facteurs faisant réduire la durée de l'association thérapeutique

<
(Non corrigeable) risque hémorragique élevé
Risque athérothrombotique bas (par le score REACH ou SYNTAX
pour une ICP programmée ; par le score GRACE < 118 pour un syndrome coronaire aigu)

Facteurs faisant augmenter la durée de l'association thérapeutique

[
»

Stent actif de premiére génération
Risque athérothrombotique élevé (scores comme ci-dessus ; stent dans le tronc commun,
dans l'artére interventriculaire antérieure dans sa partie proximale, dans une bifurcation proximale ;
récidive d'infarctus du myocarde, etc.) et risque hémorragique bas

Fig. 5: Scénarios et critéres pour l'adaptation du traitement a long terme des patients qui ont un traitement anticoagulant oral direct aprés revascularisation ou syn-
drome coronaire aigu. Il y a des variations possibles trés nombreuses sur ce theme global. Les caractéristiques des patients et les pratiques de linstitution doivent

étre prises en compte afin d'individualiser 'approche. A: aspirine: 75 -100 mg 1 fois par jour; C: clopidogrel: 75 mg 1 fois par jour.
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H Situations neurologiques

La figure 6 présente I’algorithme de
début ou de reprise de I’anticoagulation
apres un accident ischémique transitoire
ou un accident vasculaire cérébral.
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Exclure une hémorragie intracérébrale par scanner ou IRM

v

Hémorragie intracranienne

S =

Aprés 1 jour Aprés 3 jours Exclure une Exclure La cause de La cause de 'hémorragie
transformation une I'hémorragie et les facteurs de
hémorragique | [transformation et les facteurs de risque hémorragique

par scanner hémorragique risque hémorragique ne peuvent pas étre traités
ou IRM par scanner peuvent étre traités
au 6° jour ou IRM
l au 12¢jour
Commencer Commencer Commencer Envisager une occlusion
apres 6 jours | | apres 12 jours apres 4 a 8 semaines de l'auricule gauche

Fig. 6: Algorithme de début ou de reprise de l'anticoagulation aprés un accident ischémique transitoire ou un accident vasculaire cérébral. AlT: accident ischémique
transitoire; AVC: accident vasculaire cérébral.



