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Conflit d’intérêt
• Pas de conflit d’intérêt à déclarer en relation avec ce

sujet
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Pharmacologie
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Pharmacodynamie

Martin Transfus Clin Biol 2017 4



Indications et 
pharmacocinétique 

Levy Nat Rev Cardiol 2018
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Heidbuchel Europace 2015

Interactions médicamenteuses
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Chirurgie réglée
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Propositions GIHP
• Objectifs

• Réserver les relais aux situations exceptionnelles

• Réduire la période préopératoire sans anticoagulation afin de
limiter le risque thrombotique et réduire la période sans
relais sans augmenter le risque hémorragique

• Douketis N Engl J Med 2015

• Tenir compte des différences pharmacologiques entre le
dabigatran et les xabans

• Préciser la place des mesures de concentrations

• Albaladejo Anesth Reanim 2016; 2: 414-20

• Risque hémorragique “faible” versus “mineur” et
“majeur”
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Procédures à faible risque 
hémorragique 
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Gestion périopératoires des AOD 
en fonction du risque hémorragique 

Risque hémorragique 

faible 

Risque hémorragique élevé 

Avant le 

geste 

Pas de prise la veille 

au soir ni le matin de 

l’acte invasif 

rivaroxaban

apixaban

edoxaban

Cockroft

≥ 30 ml/min
dernière prise J-3

dabigatran

Cockroft

≥ 50 ml/min
dernière prise J-4

Cockroft

30-49 ml/min
dernière prise J-5

Pas de relais

Pas de dosage 

Après le 

geste Reprise à l’heure 

habituelle et au moins 

6 heures après la fin 

de l’acte invasif 

Anticoagulant à dose « prophylactique » au 

moins 6 heures après le geste, si une 

thromboprophylaxie veineuse est indiquée

Anticoagulant à dose « curative » dès que 

l’hémostase le permet (à titre indicatif: entre 24 

et 72 heures)

Cas particuliers: neurochirurgie, anesthésie rachidienne, phase précoce

d’un évènement thrombo-embolique veineux…: équipe pluridisciplinaire

pour discuter des délais d’arrêt, des dosages…
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Chirurgie urgente
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Geste invasif urgent chez un patient traité par -xaban

30 < [xaban] ≤ 200 ng/ml 

Opérer Attendre 12h
Faire un nouveau dosage

[xaban] ≤ 30 ng/ml 

Opérer

Si saignement anormal, 
antagoniser

Oui Non 

Antagonisation: CCP 25-50 UI/kg ou FEIBA 30-50 UI/kg (Majeed Blood 2017) 

Peut-on reporter l’intervention?

200 < [xaban] ≤ 400 ng/ml [xaban] > 400 ng/ml 

Reporter la procédure autant que 
possible

Non Oui 

Attendre 12 à 24h
Faire un nouveau dosage 

Surdosage
Risque 

hémorragique 
majeur 

Toujours réaliser un dosage du -xaban
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Geste invasif urgent chez un patient traité par dabigatran

Risque hémorragique faible

Risque hémorragique élevé
et

[dabigatran] ≤ 50 ng/mL
ou

[dabigatran] inconnue et
DDP > 24 h et ClCr > 50 

mL/min

Risque hémorragique très 
élevé

et
[dabigatran] ≤ 30 ng/mL

Réaliser le 
geste sans délai

Risque hémorragique élevé
(hémostase contrôlable: ex. péritonite, orthopédie)

et
[dabigatran] > 50 ng/ml 

ou
[dabigatran] inconnue et

DDP ≤ 24h ou ClCr ≤ 50 mL/min

Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA
puis

réaliser le geste

Réaliser le geste
et si

saignement per/postop attribuable au dabigatran:
idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA 

Risque hémorragique très élevé 
(hémostase incontrôlable: ex. neurochir, chir hépatique)

et
[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue

Reporter
et 

mesure de la concentration

ou ou

Reporter
et

mesure de la concentration

PEC> 8 heuresPEC ≤ 8 heures
ou 

geste d’hémostase

PEC ≤ 8 heures PEC > 8 heures

(DDP: délai de dernière prise; ClCr: clairance de la créatinine, Cockcroft et Gault) 13



Anesthésie, analgésie et intervention chirurgicale urgente sous 
dabigatran

Anesthésie périmédullaire** ou Bloc nerveux profond*
Risque hémorragique très élevé

Bloc nerveux superficiel*
Risque hémorragique faible 

[dabigatran] > 30 ng/ml 
ou inconnue

[dabigatran] ≤ 30 ng/ml [dabigatran] > 30 ng/ml 
ou inconnue

Autres techniques 
d’anesthésie ou 

d’analgésie

Réaliser le geste 

non oui 
Oui Non  

Rapport bénéfice/risque 
favorable au bloc superficiel 

Contre-indications aux autres 
techniques d’anesthésie ou d’analgésie  

Autres techniques 
d’anesthésie ou 

d’analgésie

Idarucizumab***
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Hémorragie 
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Hémorragie grave, ou potentiellement grave :au moins un des critères suivants:

 Hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens usuels

 Instabilité hémodynamique : - PAS < 90 mmHg

- ou diminution de 40 mmHg par rapport à la PAS habituelle 

- ou PAM < 65 mmHg

- ou tout signe de choc

 Nécessité d’1 geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,     
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee endoscopie  

 Nécessité de transfusion de culots globulaires 

 Localisation menaçant le pronostic vital ou fonctionnel:
 hémorragie intracrânienne et intraspinale

 hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire

 hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde

 hématome musculaire profond, syndrome de loge… 

 Hémorragie digestive aiguë

 Hémarthrose

Classement des hémorragies (HAS)

Hémorragie non grave : aucun de ces critères 16



Moyens de réversion des AOD

Dabigatran
Idarucizumab 5 g (2 x 2,5 g en 15 min)

Si pas d’idarucizumab : CCP 50 UI/kg ou FEIBA 30-50 UI/kg *

Apixaban

Rivaroxaban

- CCP 25-50 UI/kg *

- ou FEIBA 30-50 UI/kg *

Réversion immédiate sans attendre le résultat du dosage 

Saignement persistant et AOD ≤50 ng/mL : pas de réversion

Hémorragie dans un organe critique

(cerveau, moelle épinière, oeil)

ou choc hémorragique

Autre hémorragie grave

selon la définition HAS 2008

Hémorragie non grave 

Geste hémostatique efficace: pas de réversion 

Saignement persistant et AOD >50 ng/mL : réversion

Traitement étiologique – pas de réversion

Rechercher une contre-indication aux AOD
(dont Cl créat≤30 ml/min ou interactions médicamenteuses)

Discuter : saut d’une prise, réévaluation du traitement

Dosage de la créatinine et de l’AOD

Geste hémostatique chirurgie, endoscopie, embolisation, compression

Traitement symptomatique 







Discuter le charbon activé si prise <6h

Si un dosage n’est pas possible, une dernière

prise<24h ou une clairance de la créatinine≤50

mL/min suggère AOD >50 ng/mL .

AOD signifie concentration en AOD

* Selon la disponibilité

Pas de donnée disponible sur le risque

thrombotique de fortes doses de CCP ou

FEIBA chez ces patients









Hémorragie chez un patient traité par AOD 
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Idarucizumab (Praxbind®)
• Fragment d’anticorps monoclonal murin humanisé et

purifié

• Lie de manière irréversible le dabigatran libre et lié à la
thrombine

• Affinité 350 fois plus forte que l’affinité du dabigatran
pour la thrombine

• Le complexe est éliminé par le rein

• Demi-vie d’élimination 45 min

• Posologie: 2 injections de 2,5 g en 15 min

• Seulement une étude clinique humaine

• Etude RE-VERSE AD. Pollack N Engl J Med 2015
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Andexanet alfa
• Leurre des anti-Xa

• Forme tronquée du facteur Xa, avec un site catalytique
inactif

• Forte affinité pour les inhibiteurs du facteur Xa et pour
le complexe héparine-AT, HBPM-AT et fondaparinux-AT

• Diminue la fraction plasmatique libre de l’anti-Xa et son
activité

• Les études animales et humaines ont montré l’efficacité
de l’andexanet alfa pour neutraliser l’activité anti-Xa du
rivaroxaban, de l’apixaban et des autres anti-Xa

• Etude ANNEXA-4 : patients avec hémorragie sévère
• Connolly N Engl J Med 2016

• Efficacité biologique mais effet rebond; efficacité clinique?

• En cours d’évaluation par la FDA et l’EMA
19



AVC ischémique
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Thrombolyse et AOD?

Propositions de la SFNV et du GFHT. Touzé Eur J Neurol 2018

Seuil AOD<50 ng/ml
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Conclusion
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Gestion périopératoire des AOD 
• En chirurgie programmée

• Gestion selon le risque hémorragique de la procédure

• En situation d’urgence

• Intervention urgente: dosage de l’AOD, clairance de la
créatinine

• Hémorragie: évaluer la sévérité de l’hémorragie,
antagonisation possible

• Evolutions à venir

 Place de l’antidote des anti-Xa

 Retour d’expérience

 Appareil délocalisé pour évaluer la concentration des AOD

 Ebner Crit Care 2017

 Padayattil Jose Thromb Res 2018
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www.gihp.org
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