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CAS CLINIQUE / CASE REPORT

Perforation digestive sous anticoagulant direct

Acute Abdominal Surgery in a Patient treated with Direct Oral Anticoagulant
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Introduction

Les traitements anticoagulants oraux directs sont aujour-
d’hui largement utilisés du fait de leur efficacité, de leur sim-
plicité d’utilisation et du confort qu’ils procurent au patient.
Cependant, la maitrise de I’effet anticoagulant en situation
d’urgence a pu préoccuper les praticiens en charge de
patients traités par cette classe thérapeutique. Le développe-
ment de stratégies spécifiques et la mise a disposition
actuelle et a venir d’agents de réversion ont sécurisé la ges-
tion du risque hémorragique li¢ a ces produits.

Cas clinique

Une patiente de 72 ans consulte aux urgences pour douleur
abdominale. Elle présente depuis 15 ans une hypertension
artérielle équilibrée sous trithérapie (candésartan 8 mg par
jour ; bisoprolol 5 mg par jour ; hydrochlorothiazide
6,25 mg par jour) et une arythmie cardiaque par fibrillation
atriale d’origine non valvulaire pour laquelle elle regoit une
anticoagulation au long cours (dabigatran 110 mg deux fois
par jour). Elle souffre également d’un cancer de 1’ovaire
découvert deux ans auparavant initialement traité par chirur-
gie et chimiothérapie adjuvante ayant permis une rémission.
Un PET-scan datant de six mois a authentifi¢ une récidive
avec atteinte rétropéritonéale, adénopathies intraabdomina-
les et carcinose péritonéale justifiant un traitement par béva-
cizumab. Alors qu’elle a recu le traitement anticancéreux
sept jours auparavant, la patiente se plaint de douleurs abdo-
minales d’intensité crescendo. Elle présente un arrét des
maticres et des gaz quatre jours plus tard et, devant la per-
sistance des symptomes, elle consulte aux urgences une
semaine apres le début des douleurs. Lors de la prise
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en charge initiale (10h37), la pression artérielle est a
173/95 mmHg, la fréquence cardiaque a 115/min, irrégu-
liere, la saturation capillaire en oxygeéne a 98 % en air
ambiant, la température a 37,1 °C. La patiente souffre de
douleurs abdominales diffuses (échelle numérique 7/10) ;
I’examen retrouve un abdomen cicatriciel, sensible dans
son ensemble, il existe une défense diffuse. pas de contrac-
ture. Les orifices herniaires sont libres. Il existe un silence
auscultatoire a I’auscultation de I’abdomen. La patiente
regoit d’un traitement antalgique par morphine en titration
intraveineuse. Le débit de filtration glomérulaire est normal
(MDRD 81 ml/min/1,73 m?, normales 60-89). Le TP est de
55 % (normales 70-100), le TCA est mesuré a 55 secondes
(normales 22-34) pour un ratio TCA patient/témoin de 1,97
(normale <1,2) ; la concentration plasmatique de dabigatran
est mesurée a 180 ng/ml pour des concentrations thérapeu-
tiques comprises entre 30-200 ng/ml ; les autres valeurs bio-
logiques sont normales. Un scanner abdominal retrouve un
épaississement des parois du colon transverse li¢é a un
cedéme sous-muqueux et une bréche pariétale postérieure
responsable d’un pneumopéritoine. La patiente bénéficie
alors d’une premicre injection d’antibiotique (pipéracilline
4 g, tazobactam 500 mg). Le chirurgien viscéral indique la
nécessité d’une intervention.

(12h00). La patiente est conduite au bloc opératoire. Aprés
induction anesthésique (17h00), on observe une hypotension
artérielle maitrisée tout au long de I’intervention par une
expansion volémique (2L de cristalloides) et I’administra-
tion transitoire de noradrénaline. Le chirurgien retrouve
une masse colique de 8 cm qui envahit la grande courbure
gastrique, des nodules péritonéaux ; il pratique une toilette
péritonéale et réalise une colectomie transverse segmentaire
emportant une partie de 1’antre gastrique et acheéve son inter-
vention par une colostomie transverse droite. Un relais anti-
coagulant est instauré (enoxaparine a dose efficace, 22h30).
Apres quelques heures de surveillance postopératoire en réa-
nimation, la patiente est admise en service de chirurgie vis-
cérale. Aucune complication infectieuse n’émaillera 1’évolu-
tion et la patiente ne relévera pas de transfusion.
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Discussion

Le risque ischémique li¢ & une arythmie par fibrillation
atriale non valvulaire reléve d’une anticoagulation au long
cours [1]. Dans ce contexte, les médicaments anticoagulants
sont utilisés dans le strict respect des indications et aprés
pondération du risque ischémique [2]. Comme dans notre
cas, un score CHADS2-VASc de deux points ou plus est
une indication & une anticoagulation efficace. Si la fonction
rénale le permet, il est possible d’utiliser un traitement anti-
coagulant oral ciblant le facteur X (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) ou la thrombine (facteur II, dabigatran). Bien
tolérés, les anticoagulants oraux directs sont associés a une
moindre consommation de ressources médicales (nombre et
durée d’hospitalisation, consultation des services d’urgence
[3]). La gestion du risque hémorragique des patients sous
anticoagulants oraux directs a été évaluée sur des cohortes
[4] et, en France, structurée par des conférences d’expert [5].

Dans ce type de situations d’urgence chirurgicale, le pre-
mier objectif est d’évaluer le risque hémorragique li¢ a I’uti-
lisation des anticoagulants oraux directs. Pour le dabigatran,
qui cible la thrombine, le temps de thrombine dilué¢ (dTT) est
le test d’hémostase le plus adapté. Sa normalité permet d’as-
surer I’absence de dabigatran circulant. Les groupes d’experts
recommandent I’utilisation du dTT en pratique courante. Le
test a 1’écarine, moins connu des cliniciens, peut également
étre utilisé. Pour les patients sous dabigatran (comme sous
rivaroxaban), la combinaison d’un ratio TCA pugenvtémoin
<1,2 et d’un TP>70 % prédit une concentration plasmatique
du médicament sous le seuil thérapeutique (<30 ng/ml) et un
risque de saignement opératoire non modifié par le traitement
[6]. En France, a la différence des autres pays, les avis d’ex-
perts préconisent le dosage des anticoagulants quand celui-ci
est disponible. Pour le dabigatran et le rivaroxaban, les
concentrations considérées a risque de saignement sont les
concentrations_thérapeutiques (30-200 ng/ml) et suprathéra-
peutiques (>200 ng/ml). Notre patiente présentait des concen-
trations de dabigatran dans la fourchette thérapeutique
(180 ng/mL) et des modifications du TP et du TCA qui pré-
disaient une concentration supérieure a 30 ng/ml. Bien
qu’ayant une activité ciblée antithrombine, le dabigatran
modifie aussi bien le TCA que le TP. La méme réflexion peut
étre faite pour le rivaroxaban qui, pour rappel, est un anti-X.

Dans les conditions normales d’utilisation et si la fonction
rénale est conservée, la demi-vie des anticoagulants oraux
directs est bréve (10 a 12 heures) [7]. Leur interruption per-
met le recours a une chirurgie dans des délais raisonnables.
Le groupe d’intérét en hémostase périopératoire (GIHP) a
proposé des stratégies de gestion de ce risque [8]. Pour une
chirurgie a risque hémorragique ¢élevé, la prise d’anticoagu-
lants oraux directs anti-X doit étre interrompue trois jours
avant I’intervention et, pour le dabigatran, depuis quatre ou
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cing jours selon le débit de filtration glomérulaire. Néan-
moins, la chirurgie viscérale d’urgence requiert une maitrise
parfaite du risque hémorragique. La défiance initiale a
I’égard des anticoagulants oraux directs était liée a ’absence
d’antidote pour controler 1’hémostase. Actuellement, des
stratégies existent qui répondent a cette préoccupation. Les
algorithmes intégrent les agents antagonistes et de réversion.

L’apport de cofacteurs de la coagulation a été pro-
posé pour le controle des paramétres de coagulation [5].
Peu d’expérimentations sous-tendent toutefois le choix
d’une posologie [9]. La mise a disposition d’agents de réver-
sion spécifiques sécurise mieux 1’utilisation de ces agents
thérapeutiques. Ils inhibent spécifiquement ’action pharma-
cologique de I’anticoagulant sans apporter de facteurs pro-
coagulants, dont le risque prothrombotique est avéré. Les
médicaments ciblant le facteur X pourront bientot bénéficier
d’un antidote, ’andexanet, un leurre inactif entrant en com-
pétition avec le substrat [10]. Un antidote polyvalent, le
PER977 ou ciraparantag, est en développement [11]. En pra-
tique, il est possible d’antagoniser 1’action du dabigatran par
un anticorps spécifique, I’idarucizumab [12]. L utilisation de
cet antidote a été rapportée en dehors d’essais cliniques dans
des situations variées : saignement actif [13-16], intoxication
[17.18], accident vasculaire ischémique fibrinolysé [19,20].
Cet anticorps a une affinité pour le dabigatran 350 fois supé-
rieure a la thrombine. A I’évidence, I'utilisation d’agents de
réversion a un intérét chez un patient sous anticoagulant oral
direct relevant d’une chirurgie urgente. Cette situation a été
testée avec succes dans une étude clinique [12]. Dans le cas
que nous rapportons, la patiente présente une péritonite liée a
une perforation chez une patiente sous bévacizumab. Par
I’action anti-angiogénique, le bévacizumab induit une
nécrose tumorale et majore le risque de perforation digestive.
S’il majore le risque de thrombose artérielle qui justifie la
prévention par anticoagulants [21], le bévacizumab aug-
mente également le risque de saignement peropératoire
[22]. Le traitement chirurgical d’une péritonite expose au
risque hémorragique [23]. Hors acte chirurgical, le risque
hémorragique doit également étre quantifié par 1’utilisation
de scores spécifiques. Le risque hémorragique se confond
souvent avec le risque ischémique. La situation que nous
rapportons est a risque particuliérement élevé de saignement
opératoire. L utilisation de 1’idarucizumab_permet une nor-
malisation rapide et durable des paramétres de 1’hémostase
chez le sujet sain comme chez les patients [12]. Dans notre
cas, des contraintes organisationnelles ont entrainé un délai
de cing heures entre I’administration de I’antidote et I’acte
chirurgical. L’administration de I’antidote doit étre réalisée
au plus pres du geste chirurgical. Dans 1’étude-pivot [12], le
délai entre I’administration de 1’antidote et I’acte chirurgical
était de 90 minutes. Cependant, le contréle de I’hémostase
restait durablement efficace chez la majorité des malades
avec de faibles concentrations de dabigatran 4h30 aprés
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administration de I’idarucizumab. Seuls les patients dont les
concentrations initiales dépassaient le 75° percentile présen-
taient une modification secondaire des tests d’hémostase et
un risque hémorragique théorique ; dans cette situation, la
discussion d’une nouvelle administration d’antidote est per-
tinente et dépend des résultats d’hémostase et du saignement
observé. La concentration de dabigatran chez notre patiente
était comprise dans le 75° percentile. Ce point est soulevé
par les recommandations d’experts, en particulier chez les
patients dont les concentrations de dabigatran excédent
600 ng/ml [8]. Il faut cependant noter que la concentration
du médicament n’a pas été suivie apres réversion. Les para-
metres de coagulation ont évolué vers des valeurs normales
aprés administration de 1’antidote.

L'utilisation d’enoxaparine, du fait de la persistance du
risque emboligéne, est caractérisée par une modification du
TCA. En effet, un accident ischémique peut résulter de la
non-reprise d’une anticoagulation. Comme [’illustre 1’étude
REVERSE-AD, s’il n’est pas majoré par I’antidote, le risque
thrombogene intrinséque au patient perdure et doit étre pris
en compte [12]. Le délai, le médicament et la dose idéale de
I’anticoagulation restent discutés dans le contexte de 1’utili-
sation d’un anticoagulant oral direct. La reprise peut étre
précoce pour des procédures a faible risque hémorragique.
Une chirurgie a risque hémorragique élevé impose un traite-
ment prophylactique de 48 a 72 heures par héparine non
fractionnée ou de bas poids moléculaire avant reprise d’une
anticoagulation efficace [24]. Dans le cas de notre patiente,
cette régle n’a pas été observée mais aucun événement
hémorragique n’a émaillé les suites opératoires. Dans 1’étude
princeps, I’efficacité clinique de 1’idarucizumab a été quan-
tifiée par un critére pragmatique : la perception du saigne-
ment du point de vue de ’opérateur ; ainsi le chirurgien
devait dire s’il considérait que le controle de I’hémostase
peropératoire avait ¢été normal ou altéré, avec différents
degrés d’altération. Nous avons posé cette question au chi-
rurgien viscéral et a I’anesthésiste qui ont considéré que 1’hé-
mostase avait ét¢ normale. Une chute initiale de I’hémoglo-
bine a été constatée, liée possiblement au saignement, lui-
méme lié a la perforation et a la chirurgie, mais également
aune part d’hémodilution [25]. Notre patiente n’a pas néces-
sit¢ de transfusion de concentré érythrocytaire.

La chirurgie d’urgence sous anticoagulant est un acte a
risque, en particulier en présence de médicaments interférant
avec ’hémostase. Une situation infectieuse et un terrain néo-
plasique majorent encore ce risque. La sécurisation d’utili-
sation des anticoagulants passe par I’intégration dans les pra-
tiques de stratégies d’antagonisation, voire de réversion de
leur potentiel hémorragique.

Liens d’intéréts : Le Pr Claessens déclare avoir percu des
honoraires de Boehringer Inhgelheim pour des expertises
scientifiques.
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