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Traitement par le rivaroxaban

Recommandations pour |"anesthésiologie*

Spahn D.R., Borgeat A., Ravussin P, Kern C., Korte W. :
Groupe d’experts « Rivaroxaban and anesthesiology »

Edition révisée 2012

Au terme de trois ans d’expérience avec le rivaroxaban
pour la prévention des thromboses, cet anticoagulant oral
est désormais également homologué pour le traitement de
la thrombose veineuse profonde (TVP), ainsi que dans la
prévention secondaire a long terme de la TVP et de I'em-
bolie pulmonaire (EP). La prévention de 1’accident vascu-
laire cérébral et de I’embolie systémique chez des patients
présentant des fibrillations auriculaires non valvulaires est
aussi homologuée. Dans ce cas, les doses utilisées, soit 20
mg, sont deux fois plus élevées que celles administrées en
prévention de la thrombose consécutive a une chirurgie
orthopédique majeure. Ceci souleve de nouvelles ques-
tions pour I’anesthésie et la médecine d’urgence. Ces re-
commandations totalement révisées tiennent compte de ce
nouveau dosage.

Ces recommandations répondent aux questions, a savoir
dans quelle mesure le précédent schéma éprouvé du riva-

Pr D.R. Spahn et Pr A. Borgeat
Présidents du groupe d’experts
« Rivaroxaban and anesthesiology »

*La version la plus récente des recommandations figure sur le
site www.sgar-ssar.ch sous « Informations pour les anesthésistes/
Informations concernant des médicaments ».

Le groupe d’experts «Rivaroxaban and anaesthesiology» est
soutenu par le laboratoire Bayer (Suisse) SA. Les contenus de cesl
recommandations se basent uniquement sur les opinions des
membres du groupe de travail.

roxaban doit étre adapté en cas d’anesthésie rachidienne
et épidurale avec les doses plus élevées. Par ailleurs,
elles précisent comment évaluer les concentrations de riva-
roxaban et comment le rivaroxaban influence les analyses
globales de la coagulation. Les mesures a prendre en cas
d’hémorragie aigué sous rivaroxaban sont par ailleurs pro-
posées.

Les recommandations s’appuient sur les expériences
menées chez plus de 130000 patients orthopédiques en
Suisse dans le contexte de la prophylaxie antithromboti-
que, sur les études de phase III (RECORD 14, EINSTEIN
DVT/EXT, ROCKET AF et ATLAS ACS-TIMI 51) [1-7]
réalisées chez plus de 30 000 patients traités avec du riva-
roxaban, sur I’information professionnelle du rivaroxaban;
ainsi que sur des publications du groupe de travail suisse
RivaMoS dans le domaine de la surveillance des parame-
tres de coagulation [8].
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1. Posologie du rivaroxaban dans les
indications homologuées et adaptation

I’oubli de la dose, et reprendre le traitement habituel des
le lendemain. Ne jamais prendre plus d’un comprimé par

. . . . jour.
posologique en cas d'insuffisance rénale ]
Tableau 1
Prévention des thromboses Prévention de PAVC Thérapie de la TVP
Apres interventions Chez les patients en Phase aigué Traitement a
orthopédiques fibrillation auriculaire 21 jours long terme
non valvulaire
Prise 1 X par jour ) 1 X par jour ‘ 2 X par jour @ 1 x par jour '
= 10 20 15 20
=5 v = 50 mL/min me e e e
=R
=~ 10 15 15 15 mg*
g g v 3049 mL/min e e me me
£ £ 15-29 mL/min 10 mg® 15 mg? 15 mg® 15 mg
® ‘S x < 15 mL/min Non recommandé Non recommandé Non recommandé
Prise indépendante des repas | Prise avec un repas Prise avec un repas
A noter Pas d’administr. préop,
premiere dose > 6-10 h apres
la suture de la plaie

Sur la base de I’information professionnelle allemande de Xarelto® 20 mg [10] et I’analyse de modeles PC.
*A utiliser avec prudence signifie : Informer le patient sur les risques, évaluation des risques par le médecin, antécédents de complications hémorragiques,

controles réguliers pour dépister une anémie et une insuffisance rénale.

NDLR : Voir I’actualisation de ce tableau dans la note de la rédaction située a la fin de ces recommandations.

Pas d’adaptation posologique en cas de :

Age (> 18 ans), poids, sexe, hépatopathie sans coagulopa-
thie. Le comprimé peut étre écrasé ou placé dans la boite
des comprimés hebdomadaires. Aucune donnée n’est dis-
ponible en ce qui concerne des comprimés dissous ou une
administration par une sonde d’alimentation.

1.1 En cas d’oubli d’une dose [9]

Prise 1x par jour (10, 15 et 20 mg) ; le patient doit prendre
la dose quotidienne immédiatement apres avoir remarqué

Prise 2 x par jour (15 mg) : le patient doit prendre la dose
oubliée des qu’il y pense et la dose suivante le méme jour
comme d’habitude. S’il n’y pense pas avant le soir, il doit
prendre la dose quotidienne (2 x 15 mg). Ne jamais prendre
plus de 2 x 15 mg par jour.

2. Pharmacocinétique [9-11]

La pharmacocinétique du rivaroxaban est similaire a celle
des héparines de bas poids moléculaire [12] (énoxaparine

Enoxaparine

Rivaroxaban Enoxaparine
Crnax 2-4h 3-5h
DV 5-9h 4-7h

11-13 h chez les
patients agés

17 h chez les patients
avec insuffisance
rénale sévére

Rivaroxaban

a la ligne de base (ng/ml d’énoxaparine)

Activité anti-facteur Xa : variation par rapport

Heures

lllustration 1 [13]
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Tableau 2

Rivaroxaban

Enoxaparine

Marcoumar®

Sintrom®

Biodisponibilité

10 mg : 80-100 %*
20 mg : > 80 % avec un
repas

sc env. 100 %

100 %

60 %

Concentration plasmatique
avec effet plafond ?

Oui, des doses > 60 mg
n’augmentent plus la

Non, des concentrations
tres élevées sont

Non, des concentrations
tres élevées sont possibles

Non, des concentrations
tres élevées sont possibles

rénale sur la concentration
de I’anticoagulant

seuls 33 % sont éliminés
par voie rénale, DV 11-13h
chez les patients avec IR
grave

principalement éliminée
par voie rénale, DV 17h
chez les patients avec
IR grave

principalement éliminé par
voie hépatique

concentration de maniere possibles
significative
(O 2-4h 3-5h
Anticoagulation : début Au bout de 30 min Au bout de 30 min 72-96 h 72-96 h
d’action Action complete au bout de
7 jours
Demi-vie 5-9h 4-7h 90-160 h 8-11h
11-13ha>75 ans
Influence de la fonction Modérée : Elevée : Faible : Faible :

principalement éliminé par
voie hépatique

Délai® apres I’arrét du trai-
tement lorsque 1’hémostase
n’est plus que peu influencée
par I’anticoagulant

10 mg apres > 18 h [27]
20 mg apres > 24 h [28]
Peu de différence entre les
patients

A titre prophylactique :
>6h

A titre thérapeutique :
>8h

INR 2,5 > 60-88 h.
Grande différence entre les
patients

INR 2,5 >48-72 h.
Grande différence entre les
patients

Facteurs inhérents aux
patients susceptibles de
retarder ce moment

Fonction rénale
Fonction hépatique

Fonction rénale

Hauteur de la dose
d’entretien, alimentation,
médication concomitante,
fonction hépatique

Hauteur de la dose
d’entretien, alimentation,
médication concomitante,
fonction hépatique

“La biodisponibilité est indépendante de la valeur du pH gastrique ou de la prise d’un inhibiteur de la pompe a protons.
*Délai est uniquement une indication approximative et dépend de facteurs spécifiques liés au patient.

— cf. illustration 1, tableau 2), c’est-a-dire que la concen-
tration plasmatique augmente et diminue rapidement
et que I'effet intervient vite et atteint son pic au bout de
2-4h[13].

Le rivaroxaban a une biodisponibilité élevée (80-100 %) et
un mécanisme d’élimination double (foie 66 %, rein 33 %
de la forme active).

2.1 Comparaison pharmacologique entre
rivaroxaban, HBPM [12] et AVK

2.2. Surdosage/intoxication

e Charbon actif lors d’une prise < 3 h, déterminer le taux
plasmatique de rivaroxaban a I’aide d’un test anti-Xa,
surveiller jusqu’a ce que la concentration plasmatique
soit de nouveau basse, < 100 ng/ml.

e Important : a des doses supérieures a 50 mg [11], I’ab-
sorption se dégrade progressivement, ce qui limite la
gravité de I’intoxication.

3. Anesthésie rachidienne et péridurale,
ainsi que blocs périnerveux profonds

3.1 Rivaroxaban 10 mg

La mise en place et le retrait d’un cathéter sont associés
au méme risque hémorragique. Si le patient est traité par
rivaroxaban, il faut donc respecter dans les deux situations
les mémes intervalles de temps.

Les données relatives a I’anesthésie régionale avec Xarelto®
10 mg recueillies dans les 4 études RECORD réalisées se-
lon ce schéma, sont disponibles et confirment la sécurité
relative de ce schéma [16].
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10 mg de rivaroxaban

Dermere dose de rivaroxaban

I 9

Mise en place ou retrait du cathéter*®

*Aprés ponction traumatisante, la prise de rivaroxaban doit étre retardée de 24 heures

,- Dose suivante de
. rivaroxaban

attendre
6h

lllustration 2a : Rivaroxaban 10 mg, infervalle de temps pour |"anesthésie rachidienne et péridurale

3.2 Rivaroxaban 15/20 mg

Aucune donnée relative a I’anesthésie régionale chez les
patients traités par des doses plus élevées de rivaroxaban
(15 mg, 20 mg) n’est disponible de 1’étude EINSTEIN
DVT [5] ou de I’étude ROCKET AF [6]. Chez les 7 111
patients ayant recu du rivaroxaban dans le cadre de 1’étude
ROCKET AF, aucun hématome péridural n’a été observé
(sauf 1 cas dans le bras warfarine, 7 125 patients).

Un schéma adapté similaire a celui utilisé dans la prise en
charge péri-opératoire (cf. illustration 4) est recommandé.
Apres un délai d’attente d’au moins 6 heures, le traitement
anticoagulant peut étre poursuivi apres une ponction seche.

3.3 Blocs nerveux périphériques

Sauf en présence de blocs périnerveux profonds (compar-
timent psoas, sciatique Labat, etc.), aucune mesure parti-
culiere n’est nécessaire.

4. Dosage du rivaroxaban [8, 9, 24, 26]

Il n’est pas nécessaire de surveiller quotidiennement la
concentration plasmatique de rivaroxaban pour controler
I’efficacité [1-7].

La concentration plasmatique de rivaroxaban peut étre me-
surée avec la plus grande précision a 1’aide d’un test anti-
Xa chromogene (test comparable a celui utilisé pour les
HBPM) [17, 18]. Des tests avec des solutions d’étalonnage
spécifiques au rivaroxaban sont disponibles dans le
commerce [19-21]. La concentration plasmatique est
exprimée en ng/ml ou en pg/l.

La concentration plasmatique varie fortement en fonction
du moment de la prise du comprimé (cf. illustration 1).
Une valeur théorique ne peut pas étre indiquée pour la
concentration plasmatique. Les valeurs moyennes chez les
patients en FA (20 mg) se situent (mean) a :

Concentration maximale (2-4 h) = 249 ng/ml (184-343

ng/ml, percentiles 5/95)

Concentration minimale (20-28 h) = 43,6 ng/ml (12.2-
137 ng/ml, percentiles 5/95) [22, 23]

Le dosage des concentrations plasmatiques pourrait s’avé-
rer utile dans les situations suivantes :

e Hémorragie aigué ; modification de Quick/INR et/ou
TCA ; aucune information de la part du patient ou de
son entourage sur un traitement éventuel par ACO n’est
disponible. Dans ce cas, un résultat positif du test spé-
cifique anti-Xa serait la preuve que le patient a pris du
rivaroxaban ou un autre inhibiteur direct du facteur Xa

20 | 15 mg de rivaroxaban

‘ Derniére dose de rivaroxaban

Mise en place ou retrait du cathéter*®

Dose suivante de
' rivaroxaban

attendre

- 9

* Apres ponction traumatisante, la prise de rivaroxaban doit étre retardée de 24 heures

= (1P

lllustration 2b : Rivaroxaban 15/20 mg
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(de préférence, utiliser un test [19] ne réagissant pas aux
héparines), cf. chapitre 11.

e Avant une intervention pratiquée en urgence. Si la
prise de rivaroxaban remonte a < 9 h (cf. rableau 3 et 5)
ou si le rivaroxaban est détecté dans le plasma a 1’aide
du test anti-Xa (cf. chapitre 4), toutes les personnes
concernées doivent étre préparées a une complication
hémorragique potentielle a condition que I’interven-
tion soit pratiquée immédiatement (PCC, autres pré-
parations de facteurs de coagulation). Des mesures
préventives ne sont cependant pas recommandées.

* Suspicion d’intoxication. Doser la concentration plas-
matique et surveiller le patient jusqu’a la baisse du taux
(< 50 ng/ml). Si le patient présente une hémorragie si-
gnificative dans cette situation, cf. chapitre 11.

5. Influence sur les tests de
coagulation [8, 24-26]

Cave :

e Les valeurs de I'INR ne sont pas des marqueurs carac-
téristiques de I’effet du rivaroxaban. Ils ne concernent
que les AVK.

e Le Quick (TP) spécifique au patient peut étre déterminé
sans qu’il soit influencé fortement par le rivaroxaban
16-24 h apres la derniere prise de rivaroxaban.

* Des taux de Quick/INR ou de TCA normaux ne signifient
pas que le patient n’a pas pris du rivaroxaban. - Seuls
les tests anti-Xa sont assez sensibles.

Influence du rivaroxaban sur les tests de coagulation
en fonction du moment de la prise du comprimé [8, 18,
25, 26] :

L’anticoagulation a long terme par le rivaroxaban peut ré-
duire le taux de D-dimere d’un patient. Le résultat du test
lui-méme n’est pas influencé par le rivaroxaban dans le
plasma.

Le rivaroxaban prolonge le « dilute Russell’s Viper Venom
Time », ce qui peut se solder par un résultat faussement
positif du test du lupus anticoagulant [27].

Tableau 3
Prise de 15/20 mg de Conc. maximale | Conc. minimale
rivaroxaban 0-8h 16-24 h

Quick (%) A} Faible influence®
INR (laboratoire) ¢ Faible influence®
INR (CoaguChek®) ¢ Faible influence®
TCA ) Faible influence
Facteurs de coagulation * Faible influence
(I, V, VII, FVIII, IX, X, XI)
Test anti-Xa L o 2 y, )
(pour les héparines)
ROTEM (CT intem/extem) y, ) Faible influence
ROTEM Faible influence | Aucune influence

(MCEF, CFT intem, Alpha)

D-dimere, fibrinogene, Aucune influence | Aucune influence

FXII, TT

6. Initier le traitement par rivaroxaban [9]

Commencer le traitement avec la dose recommandée selon

I’indication, cf. tableau 1.

Les points suivants doivent étre éclaircis :

¢ Existe-t-il une contre-indication ?

e Déterminer la clairance de la créatinine (pour les doses
15/20 mg) - éventuellement ajuster la dose.

e Antécédents d’hémorragie.

e Chez les patients présentant un risque hémorragique
élevé, doser le taux initial d’hémoglobine.

7. Passage d’autres anticoagulants
au rivaroxaban

7.1 Passage d’AVK au rivaroxaban [9]

Avant le passage a un autre traitement, le patient doit étre
examiné comme décrit sous 6. (contre-indication, insuffi-
sance rénale).

SR

etde ’EP:

Mesure INR si INR encore trop élevé

Rivaroxaban 15/20 mg

Prévention de I’accident vasculaire cérébral et de I’embolie systémique
ainsi que traitement de la TVP et prévention a long terme de la TVP

Commencer avec rivaroxaban dés que INR < 2,5

lllustration 3a : Passage des patients sous anticoagulants oraux (AVK) au rivaroxaban

STV, vol. 25, n° 1, janvier-février 2013



et thérapeutique

Jours

Toutes les doses

A titre prophylactique

*Important : Les HBPM peuvent s’accumuler chez les patients avec insuffisance rénale - DV plus longue

Rivaroxaban toutes les doses

HBPM a titre prophylactique et thérapeutique

Illustration 3b

Attention : Si le patient présente un risque hémorragique
majoré (méme transitoire), il faut retarder I’administration
de rivaroxaban jusqu’a ce que I'INR soit inférieur a 2,0.

7.2 Passage d’une anticoagulation parentérale au
rivaroxaban et vice versa [9]

Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) :

Ces anticoagulants montrent une pharmacocinétique trés
similaire et peuvent donc étre substitués 1:1, c’est-a-
dire a la place de la dose suivante d’HBPM, donner du
rivaroxaban [28].

Des données relatives au passage de fondaparinux au
rivaroxaban ne sont pas disponibles. Le fondaparinux
a une demi-vie nettement plus longue que les HBPM
(13-21 h).

Héparines non fractionnées (liquémine i.v.) :
Prendre la premiere dose de rivaroxaban dans les 4 h apres
Iarrét de la perfusion i.v.

7.3 Passage de rivaroxaban a des antagonistes
de la vitamine K (AVK)

Avant la prise du comprimé suivant de rivaroxaban
(soit env. 24 h apreés la derniere prise), I'INR peut
étre déterminé sans influence notable par le rivaroxa-
ban. Adaptation de la dose d’AVK comme d’habitude.
A la place du relais avec le rivaroxaban, il est possi-
ble d’administrer une HBPM. A ce jour, peu d’expé-
riences sont disponibles avec le traitement relais par le
rivaroxaban [14, 40].

\ / \ / \ /

Dose initiale habituelle d’AVK

Rivaroxaban 15/20 mg

Jours

Mesure de ’INR avant la prochaine

prise de rivaroxaban
l Ey /
N

l\ / l\ /
1 ~—" ~—"

Dose d’AVK ajustée a PINR

l'\ /
N

Arréter la prise de rivaroxaban dés que I’INR se situe,
a partir du 5¢ jour sur au moins 2 jours consécutifs,
dans la fourchette thérapeutique

Illustration 3¢
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8. Prise en charge des patients sous
rivaroxaban avant des interventions
invasives et des interventions
chirurgicales [9]

Une intervention invasive ou une chirurgie devrait étre
pratiquée au plus tot 24 h apres la derniére prise de riva-
roxaban.

Recommandation : Le patient ne prend pas la dose la veille
de I’intervention. Le jour de I’intervention, il ne prend pas
de rivaroxaban, utiliser le cas échéant le traitement habituel
de prévention des thromboses habituelle de I’hopital chez
les patients chirurgicaux. Le lendemain de 1’intervention,
le patient reprend son comprimé de rivaroxaban selon le
schéma habituel. Une interruption de 2 jours du traitement
anticoagulant n’a pas augmenté la survenue d’accidents
ischémiques dans I’étude Rocket AF.

8.1 Chirurgie orthopédique élective
majeure chez les patients sous
anticoagulation a long terme avec
15/20 mg de rivaroxaban

Recommandation : Chez les patients nécessitant une
dose de 15/20 mg de rivaroxaban (fibrillation auriculaire,
traitement ou prévention a long terme des thromboses) et
qui nécessitent une intervention orthopédique majeure,
envisager une dose de 10 mg de rivaroxaban pour les 2
premiers jours postopératoires et ne passer a la dose de
15/20 mg qu’a partir du 3¢ jour postopératoire. A la place
de 10 mg postopératoires de rivaroxaban, poursuivre
avec ’anticoagulation parentérale jusqu’au 3¢ jour apres
I'intervention. Il faut toujours évaluer le risque d’une
hémorragie ou d’une thrombose/d’un accident vasculaire
cérébral.

-3 -2 -1

Rivaroxaban 15/20 mg

Jour 0 1 2

Inter-

vention GO

>24h

Illustration 4

*Ev. prévention TEV parentérale selon les directives hospitalieres en vigueur

Gréce a la demi-vie courte et I’action rapide du rivaroxa-
ban, un traitement relais avec une HBPM n’est pas néces-
saire.

Exceptions Avant des interventions chirurgicales
associées a un risque hémorragique élevé et un contrdle
difficile ou des conséquences dramatiques (cerveau,
moelle épiniere, yeux, ...), envisager 1’arrét du rivaroxaban
2 jours avant I’intervention. Chez ces patients, évaluer le
risque individuel d’un événement thromboembolique ou
d’une hémorragie.

Chez les patients présentant un risque de TEV élevé, trai-
tement relais avec de 1’héparine i.v. ou du rivaroxaban
10 mg lors d’une interruption de plus de 2 jours. Apres
I’intervention, poursuivre 1’anticoagulation orale le plus
rapidement possible.

En cas de chirurgie mineure ou d’interventions dentai-
res (détartrage, traitement de racines), il n’est pas né-
cessaire de suspendre le traitement anticoagulant.

9. Interactions [9, 30]

Le rivaroxaban n’est ni un inhibiteur ni un inducteur du
CYP450 ou des protéines P-gp. Le rivaroxaban n’a donc
aucune influence sur la concentration plasmatique d’autres
médicaments. Le rivaroxaban est un substrat des protéi-
nes de transport P-gp et de CYP3A4 [29]. Seules les subs-
tances a la fois puissantes inhibitrices et inductrices du
CYP3A4 et des protéines de transport P-gp, ont un impact
cliniquement significatif sur la concentration plasmatique
du rivaroxaban [30].

Interactions de rivaroxaban avec d’autres médicaments [9,

29, 30] :

Association avec des antiagrégants plaquettaires

e L’association avec ’AAS (=100 mg) a été autorisée
dans les études de phase III. Elle augmente le risque hé-
morragique a un niveau comparable a celui de 1’asso-
ciation d’AAS et d’'un AVK ou une HBPM [31]. Les pa-
tients traités avec cette association devraient faire I’objet
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Tableau 4

Médicaments Association avec | Concentration plasmatique Commentaire
le rivaroxaban du rivaroxaban
Acétaminophéne, cyclosporine, nifédipine, \/ e 2 Association possible sans limitation
félodipine, midazolam, triazolam, quinidine,
fluconazole, dexaméthasone, érythromycine
Simvastatine, atorvastatine ‘/ . e 4 Association possible sans limitation
Vérapamil, amiodarone, digoxine ‘/ . e 4 Association possible sans limitation
Antacides, oméprazole, antagonistes du récepteur ‘/ . e 4 Association possible sans limitation
H2, ranitidine
AAS (=100 mg), clopidogrel (75 mg) \/ Y o 2 Augmentation du risque hémorragique,
comme sous AVK ou HBPM
Naproxéne, AINS ‘/ . e 4 Augmentation du risque hémorragique,
comme sous AVK ou HBPM
Clarithromycine, télithromycine z “Prudence chez les patients avec insuffi-
sance rénale
Rifampicine, phénobarbital et substances appa- x * Avec 10 mg de rivaroxaban dans la TEV p
rentées, phénytoine, carbamazépine et milleper- OS autorisé
tuis
Antifongiques azolés : kétoconazole, itracona- X ¢ AUC augmentée d’env. 2,6 fois
zole, miconazole, voriconazole, posaconazole
Inhibiteurs de la protéase du VIH : ritonavir, X ¢ AUC augmentée d’env. 2,5 fois
indinavir, atazanavir, e. a.
Double antiagrégation plaquettaire (AAS & clo- X L o 2 Rivaroxaban > 5 mg = risque hémorra-

pidogrel, AAS & prasugrel, AAS & ticagrelor)

gique significativement majoré (comme
sous AVK ou HBPM)

“Information aux patients sur les risques et évaluation des risques, surveillance étroite d’éventuelles hémorragies (GI), contr6le des taux sanguins

(par rapport au taux initial avant 1’anticoagulation)

d’une surveillance étroite pour détecter les signes d’une
perte de sang.

Lassociation avec le clopidogrel (75 mg) a été autorisée
dans les études de phase III. Le clopidogrel n’influence
pas la concentration plasmatique du rivaroxaban. Dans
une étude d’interactions, un allongement significatif
du temps de saignement (le double) a été constaté chez
30-45% des patients traités par une dose de charge de
300 mg de clopidogrel suivie d’une dose d’entretien de
75 mg. Le risque d’hémorragie augmente/a augmenté
dans une méme mesure que lors de 1’association de clo-
pidogrel et d’'un AVK ou d’une HBPM. Les patients trai-
tés avec cette association devraient faire 1’objet d’une
surveillance étroite pour détecter les signes d’un saigne-
ment actif.

L’association de rivaroxaban et d’AAS et de clopidogrel
(trithérapie) n’a pas été autorisée dans les études TEV de
phase III [1-6]. La trithérapie a été évaluée dans 1’étude
ATLAS ACS TIMI 46 [32] (doses quotidiennes compri-

ses entre 5 et 20 mg de rivaroxaban) et dans 1’étude TIMI
517 (doses comprises entre 5 et 10 mg par jour). Par
rapport a I’association avec I’AAS seul, le risque hémor-
ragique augmente significativement et s’accroit avec des
doses plus élevées de rivaroxaban, augmentation com-
parable a celle sous I’association avec un AVK. La dose
de 2,5mg 2 x par jour utilisée dans la trithérapie destinée
a la prévention secondaire apres SCA réduit significati-
vement le risque d’IM, d’AVC ou de déces [7] ; aucune
augmentation de I’incidence des hémorragies fatales par
rapport a I’AAS et au clopidogrel seul, mais un taux
plus élevé d’hémorragies majeures (0,6 vs 1,8 %) a été
constaté.

L’administration simultanée de rivaroxaban a des doses
quotidiennes supérieures a 10 mg et d’AAS et de clo-
pidogrel n’est pas recommandée, le cas échéant il faut
évaluer soigneusement le risque hémorragique par rap-
port au risque de thrombose (démarche identique a celle
avec les AVK).
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* Des expériences in vitro ne sont disponibles que pour le
ticagrelor [33, 34]. Des expériences avec le prasugrel ne
sont pas encore publiées. Une association avec le riva-
roxaban doit étre évitée.

10. Contre-indications [9]*

* Hypersensibilité a I’'un des composants

* Grossesse et allaitement

* Hémorragie évolutive cliniquement significative

» Hépatopathie grave et insuffisance hépatique sévere as-
sociée a un risque hémorragique significativement ma-
joré (coagulopathie)

* Insuffisance rénale nécessitant une dialyse

e Maladie gastro-intestinale ulcéreuse

* Endocardite aigué d’origine bactérienne

Le rivaroxaban ne devrait pas étre administré aux enfants et

adolescents de moins de 18 ans, étant donné que sa sécurité et

son efficacité n’ont pas encore été étudiées chez ces patients.

11. Prise en charge d’une hémorragie
évolutive lorsqu’un traitement par
rivaroxaban est suspecté [9]

11.1. Clarification

A quel moment le patient a-t-il pris quelle dose de riva-
roxaban ?

Influence de la dose et du moment de la prise du comprimé
sur I’hémostase d’un patient :

Tableau 5
Moment Influence du rivaroxaban
de la prise sur I’hémostase [25]

du comprimé

10 mg 1 xpar | 20 mg 1 x par 15mg 2 x

jour jour par jour

0-8 h Modérée Elevée Elevée
9-15h Faible Modérée Modérée
16-24 h Minime Faible Faible
>24h Minime Minime Minime

11.2. Analyses de laboratoire [8]

Quick/INR, TCA.

Prise de rivaroxaban suspectée : demander un test anti-Xa

chromogene (cf. chapitre 4).

*NDLR : Voir I’actualisation des contre-indications dans la note

de la rédaction située a la fin de ces recommandations.

Cave : Taux normal de Quick/INR ou TCA n’exclut pas la
prise de rivaroxaban.

11.3. Evaluation des risques additionnels

* Le patient est-il traité par des antiagrégants plaquettai-
res, AINS, puissants inhibiteurs du CYP3A4 ?

e Le patient présente-t-il une tendance hémorragique in-
hérente ?

11.4. Mise en place des mesures courantes
a I’hépital en cas d’hémorragies

* Appliquer les mesures usuelles et des algorithmes théra-
peutiques (chirurgie, substitution volémique, etc.) pour
I’hémostase d’une hémorragie évolutive.

 Envisager I'utilisation d’acide tranexamique (bol initial
de 10-15 mg/kg, puis 1-5 mg/kg/h) ou de concentrés de
plaquettes, si le patient prend des antiagrégants plaquet-
taires.

11. 5. Hémorragie diffuse persistante sans source
apparente

Recommandation : Procéder comme pour les hémorragies
sous HBPM ou AVK. Envisager I’utilisation de concentrés
de facteurs de coagulation, p. ex. administration de
préparations CCP [9] (20-25 Ul/kg de poids corporel), en
particulier en présence d’une concentration de rivaroxaban
dans le sang du patient.

Leffet de CCP sur les tests de coagulation chez les patients
traités par le rivaroxaban (2 x 20 mg par jour, double
dose standard) a été décrit récemment [35]. Une dose tres
élevée de CCP a normalisé aussi bien le TP que le potentiel
endogeéne de thrombine. Il reste cependant a démontrer si
les CCP permettent de stopper efficacement une hémorragie
cliniquement évolutive sous rivaroxaban.

En cas d’urgence, I'Information professionnelle [9] re-
commande comme alternative 1’administration de FEIBA
ou de FVIla pour arréter I’hémorragie. Cependant I’effet
de FEIBA ou de FVIla n’a fait I’objet que d’expérimenta-
tions animales a ce jour [36, 37].

Non recommandé : L’ administration de FFP, de vitamine
K, de protamine ou de desmopressine n’influence ni la
concentration plasmatique ni 1’efficacité du rivaroxaban
[9]. Le rivaroxaban ne peut pas étre éliminé par hémodia-
lyse [9].

11.6 Antidote

Aucun antidote spécifique n’est disponible actuellement.
Grace a la courte demie-vie du rivaroxaban, 1’effet anti-
coagulant diminue & peu pres aussi rapidement que sous
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HBPM. C’est-a-dire qu’apres 16-24 h, seule une faible
influence sur I’hémostase est a craindre.

En comparaison : Chez les patients sous traitement
par AVK, I’administration de Konakion® par voie i.v.
(vitamine K) permet de normaliser I'INR en 1’espace de
8-12 h [38], ce qui correspond a I’intervalle de temps du-
rant lequel I’effet du rivaroxaban s’estompe apres 1’arrét
du traitement [25].

Lors de I’administration orale de Konakion®,
la normalisation de I’INR dure > 24 h [39].

Abréviations

AAS = Acide acétylsalicylique

CICr = Clairance de la créatinine

DAP = Double antiagrégation plaquettaire

HBPM = Héparine de bas poids moléculaire

ACO = Anticoagulation orale

CCP = Concentrés du complexe de prothrombine

TVP = Thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs

FA = Fibrillation auriculaire

AVK = Antagoniste de la vitamine K (Marcoumar®,
Sintrom®)

TEV = Thromboembolie veineuse
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Note de la rédaction pour les lecteurs francais

Les contre-indications et I’adaptation posologique dans le traitement de la MTEV ont ét€ modifiées suite a 1’obtention de
la nouvelle AMM européenne dans le traitement de I’EP.

En effet, depuis novembre 2012, 1a nouvelle indication du rivaroxaban (Xarelto®) dans le traitement de la MTEV est :
« Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives
sous forme de TVP et d’EP chez ’adulte ».

Ce changement d’indication dans le traitement de la MTEV a été accompagné de modifications du RCP.

Chez les patients dont la CICr est inférieure a 50 mL/min, I’adaptation posologique dans la phase a long terme du
traitement de la MTEV n’est plus systématique : « Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention
des récidives sous forme de TVP et d’EP : les patients doivent étre traités par deux prises par jour de 15 mg pendant
les 3 premiéres semaines. Ensuite, la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour. Une diminution
de la dose de 20 mg en une seule prise par jour a la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si
le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est
recommandée sur la base du modele pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique »

Le tableau 1, page 43, n’est donc pas a jour.

De nouvelles contre-indications ont été ajoutées. Les contre-indications sont maintenant :

— Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients.

— Saignement évolutif cliniquement significatif.

— Lésion ou maladie a risque significatif de saignement majeur, telle qu’un ulcére gastro-intestinal en cours ou
récent, présence de tumeurs malignes a haut risque de saignement, 1ésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie
cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracranienne récente, varices cesophagiennes connues
ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrara-
chidiennes ou intracérébrales.

— Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF),
héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de 1’héparine (fondaparinux, etc.), anti-
coagulants oraux (warfarine, apixaban, dabigatran, etc.) SAUF en cas de relais par Xarelto® ou inversement (voir
rubrique 4.2) ou SAUF en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité
d’un cathéter veineux ou artériel.

— Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les
patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique 5.2 du REP).

— Grossesse et allaitement.

De ce fait, la rubrique contre-indications en page 50 n’est pas a jour.

Nous signalons par ailleurs au lecteur qu’une version mise a jour de ces recommandations a été publiée sur le site de

la Société suisse d’anesthésiologie et de réanimation : http://www.sgar-ssar.ch
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