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Gestion périopératoire des nouveaux anticoagulants et antiplaquettaires
 Charles Marc SAMAMA Pôle Anesthésie Réanimations Thorax Explorations
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Firmes et produits (DCI):
 AstraZeneca (ximelagatran - ticagrelor) – Bayer (rivaroxaban) – BMS (apixaban)
 Boehringer-Ingelheim (dabigatran) – Covidien (CPI)
 Daïchi Sankyo (edoxaban) - GSK (fondaparinux – nadroparine)
 Lilly+Daichii Sankyo (prasugrel) - Mitsubishi (argatroban) - Pfizer (daltéparine, apixaban)
 Rovi (bémiparine) - Sanofi-Aventis (énoxaparine, idrabiotaparinux, aspirine, clopidogrel)
 Agences, sociétés savantes et EPST : ACCP : membre du panel pour les 9è Guidelines – SFAR : recos 2011
 EMA : efficacy working party (expert consultant)
 INSERM : laboratoire de thrombose expérimentale (U765)
 Diapositives – remerciements : Pierre Albaladejo (Grenoble), Anne Godier (Paris), Philippe de Moerloose (Genève),
 Patrick Mismetti (St Etienne), Gilles Pernod (Grenoble), Nadia Rosencher (Paris), Pierre Sié (Toulouse), et Michel Meyer Samama (Paris)
 Conflits d’intérêt - Diapos
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Mean follow-up of 2 years, 4591 patients in the RE-LY trial had oral anticoagulant therapy interrupted at least once to have surgery or another invasive procedure.
 This represented 24.7% of patients assigned to dab-110, 25.4% on dab-150 and 25.9% on warfarin. Mean age 72 y.o.
 Most common surgeries and procedures: pacemaker or defibrillator insertion (10.3%), dental procedures (10.0%), diagnostic procedures (10.0%), cataract removal (9.3%), colonoscopy (8.6%) and joint replacement (6.2%), with other types of surgery each accounting for a smaller proportion of cases
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Suggestions…
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Modalités du relais •  J-5: dernière prise fluindione, warfarine dabigatran, rivaroxaban, apixaban
 •  J-4: pas d’héparine ni d’ACO
 •  J-3 première dose d’HBPM curatif ou d’HNF, 48h après dernière prise d’ACO
 •  J-2: HBPM X2 ou HNF sc X2 ou X3
 •  J-1: hospitalisation,
 –  HBPM curatif matin J-1
 –  HNF sc soir J-1
 •  J0 : chirurgie
 Il est souhaitable que les interventions aient lieu le matin.
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Prise   en   charge   d’un   pa0ent   traité   par      dabigatran   ou   rivaroxaban,   au   long   cours   présentant   un   saignement   ou      nécessitant   une   chirurgie   urgente   
 pour le
 www.eurekapro.fr
 Version 1.0 , 27_11_2012
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CHIRURGIE URGENTE et DABIGATRAN (PRADAXA®) Votre établissement dispose d’un dosage
 spécifique de DABIGATRAN
 (Pradaxa®)
 *Il n’est pas possible de déterminer avec précision le délai d’obtention d’un seuil de 30 ng/ml, d’où la mention « jusqu’à 12 h » **Ce deuxième dosage peut permettre d'estimer le temps nécessaire à l’obtention du seuil de 30 ng/ml ***Cette proposition s’applique essentiellement aux situations d’urgence où l’on ne peut pas attendre :
 CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonction de la disponibilité Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients L'antagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas complètement les anomalies biologiques de l’hémostase Le rFVIIa n’est pas envisagé en première intention
 [Dabigatran] < 30 ng /ml
 30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml
 200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml
 [Dabigatran] > 400 ng/ml
 •  Opérer
 •  Attendre jusqu’à 12 h* puis nouveau dosage** ou (si délai incompatible avec l’urgence) •  Opérer, si saignement anormal : antagoniser l’effet anti-coagulant***
 •  Attendre 12 – 24 h puis nouveau dosage** ou (si délai incompatible avec l’urgence) •  Retarder au maximum l’intervention •  Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 ml/mn •  Opérer, si saignement anormal :antagoniser***
 •  Surdosage – Risque hémorragique majeur •  Discuter la dialyse avant la chirurgie
 En cas d’insuffisance rénale sévère, la demi-vie du dabigatran est nettement augmentée
 Version 1.0 , 27_11_2012
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SAIGNEMENT et DABIGATRAN (Pradaxa®) ou RIVAROXABAN (Xarelto®)
 Votre établissement dispose d’un dosage spécifique de
 DABIGATRAN (Pradaxa®) ou RIVAROXABAN (Xarelto®)
 * Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients ** [ ] signifie concentration *** CCP=25-50 UI/kg ou FEIBA=30-50 UI/Kg Le rFVIIa n’est pas envisagé en première intention
 Hémorragie dans un organe critique (intracérébral, sous dural aigu, intra-oculaire…)
 •  Si [ ]** < 30 ng / ml : pas d’antagonisation
 •  Si pas de geste hémostatique immédiat et si [ ]** > 30 ng / ml
 ►Discuter l’antagonisation*** (pas toujours nécessaire)
 1) FEIBA® 30-50 UI / kg* ou
 2) CCP 50 UI / kg*
 Hémorragie grave selon la définition HAS 2008 (hors cas précédent)
 •  Privilégier un geste hémostatique si réalisable
 Version 1.0 , 27_11_2012
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Ticagrelor
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PHRC STRATAGEM Essai randomisé, double aveugle
 Aspirine vs placebo pdt 10 j pré-op
 Etude de supériorité
 Chir. non cardiaque
 Critère composite : score événement thrombotique + hémorragique
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Retrospective cohort analysis performed of randomly selected ACS patients requiring CABG in 14 hospitals across the U.S. Patients exposed to clopidogrel were compared with those not exposed to clopidogrel within 5 days prior to surgery
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Variability of response to Clopidogrel
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Prasugrel (Efient®)
   Irreversible inhibitor more active on ADP induced platelet agregation ( x 10 to 100)
   Faster metabolization to R-138727 active metabolite
   Reduced inter individual variability of response

Page 20
                        
                        

13,608 patients with moderate-to-high-risk ACS with scheduled PCI prasugrel (60-mg loading dose, 10-mg daily maintenance dose) or clopidogrel (300-mg loading dose, 75-mg daily maintenance dose), for 6 to 15 months.
 Primary efficacy end point: death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke. Key safety end point: major bleeding.
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CABG-related TIMI Major and Minor Bleeding: Days from Last Dose to CABG
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•  Does not belong to the thienopyridine family
 •  Direct competitive inhibitor of P2Y12 receptor
 •  Does not require hepatic conversion to active metabolite.
 •  Orally active (twice daily administration))
 •  High dose: about 100% inhibition of ADP-induced platelet response, for 24hrs
 –  Phase II study: DISPERSE-2, 990 pts, non-STEMI
 –  Same bleeding rate, non significant decrease in MI
 –  SAE : dyspnea, bradycardia
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Multicenter, double-blind, randomized trial, ticagrelor (180-mg loading dose, 90 mg twice daily thereafter) and clopidogrel (300-to-600-mg loading dose, 75 mg daily thereafter) - 18,624 patients admitted to the hospital with an ACS, with or without ST-segment elevation.
 PLATO study
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Ticagrelor – PLATO trial
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Medline search for reported cases of late stent thrombosis and very late stent thrombosis published between January 2001 and July 2008 (n = 161)
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Among the 48 patients who stopped both agents, 36 cases (75%) occurred within 10 days
 Among the 94 patients who discontinued a thienopyridine but continued acetylsalicylic acid, only 6 cases (6%) occurred within 10 days.
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If acetylsalicylic acid therapy is maintained, short-term discontinuation of a thienopyridine may be relatively safe in patients with drug-eluting stents
 If patients stopped both antiplatelet agents simultaneously, median time to event: 7 days
 If the thienopyridine was stopped but acetylsalicylic acid was maintained, median time to event: 122 days
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Onset-‐Offset      
 Gurbel et al. Circulation 2009; 120
 Prasugrel
 Maximal   Discon0nua0on:      
 Ticagrelor   (Brilique®)   5   days      
 Clopidogrel   (Plavix®)   5   days   
 Prasugrel   (Efient®)   7   days   
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En pratique… Nouveaux anticoagulants oraux
 •  Pas d’antidotes pour l’instant mais…Monitorage (TT spécifique et anti Xa
 spécifique)
 •  Utilisation du modèle l’HAS-AVK
 •  Pour les urgences, essayer d’attendre deux 1/2 vies. Doser. CCP ou
 FEIBA ? Eurekapro.fr Nouveaux antiplaquettaires •  Ne   pas   interrompre   l’aspirine   
 •  Arrêt   Ticagrelor   (Brilique®)   5j,   Clopidogrel   (Plavix®)   5j,   Prasugrel   (Efient®)   7j   
 •  Reprise   sans   dose   de   charge
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