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QUELQUES RAPPELS



B
L’hémostase secondaire ou  

cascade de la coagulation
L’hémostase primaire ou 

agrégation plaquettaire 
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Etape 1 : 

Spasme vasculaire

Etape 2 : 

Formation du clou 

plaquettaire

Etape 3 : 

Coagulation



▪ AntiAgrégant plaquettaire (AAP) : 
▪ Prévention des récidives d’accidents ischémiques 

Les antithrombotiques

▪ Héparines : 
▪ Prévention et traitement des MVTE

Mécanisme d’action :

Les AAP

▪ Anti-Vitamine K (AVK) :
▪ Traitement  et prévention des Maladies 

Veineuses ThromboEmboliques (MVTE) 

▪ Fibrillation atriale (FA)

▪ Prothèse valvulaire mécanique 

▪ Anticoagulant Oral Direct (AOD) :
▪ MVTE 

▪ FA

Clopidogrel

Ticlopidine

Prasugrel

Ticagrelor

Aspirine
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▪ Associations possibles



AVK

AOD : Anti Xa

AOD : Anti IIa

Antithrombine Héparines

Mécanisme d’action :

Les AVK, les AOD et les héparines
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ET DANS LA VRAIE VIE…





From January 2014 to December 2015

436 patients with major bleeding related to antithrombotic agent were admitted to our emergency department

The RATED registry (Registry of patient with Antithrombotic agents admitted to an Emergency Department, 

NCT02706080)

VKA

(n=204)

Antiplatelet

(n=167)

DOACs

(n=29)

Parenteral

(n=36)

Bleeding site

Gastrointestinal 77 (37.7) 83 (49.7) 15 (51.7) 16 (44.4)

Intracranial 24 (11.8) 31 (18.6) 1 (3.4) 3 (8.3)

Muscular hematoma 29 (14.2) 2 (1.2) ‡ 2 (6.9) 3 (8.3)

Hematuria 12 (5.9) 8 (4.8) 2 (6.9) 3 (8.3)

Epistaxis 14 (6.9) 4 (2.4) 1 (3.4) 0 

External bleeding1 4 (2.0) 2 (1.2) 0 0 

Others 44 (21.6) 37 (22.2) 8 (27.6) 11 (30.6)



VKA

(n=204)

Antiplatelet

(n=167)

DOACs

(n=29)

Parenteral

(n=36)

Bleeding Management

PCC 112 (54.9) 3 (1.8) 5 (17.2) ‡ 2 (5.6)

Other procoagulant 1 (0.5) 3 (1.8) 6 (20.7) * 0 

Vitamin K 147 (72.1) 1 (0.6) 1 (3.4) 2 (5.6)

Vitamin K and PCC 107 (52.5) 1 (0.6) 1 (3.4) 2 (5.6)

Protamine sulfate 2 (1.0) 1 (0.6) 0 0 

Surgery 16 (7.8) 11 (6.6) 1 (3.4) 4 (11.1)

Endoscopy 33 (16.2) 39 (23.4) 9 (31.0) 6 (16.7)

Embolization 3 (1.5) 2 (1.2) 0 2 (5.6)

Fresh frozen plasma 14 (6.9) 12 (7.2) 1 (3.4) 2 (5.6)

Number of units 1.5 ± 0.8 1.8 ± 1.5 1.0±0.0 2.0 ± 0.0

Blood transfusion 89 (43.6) 64 (38.3) 8 (27.6) 15 (41.7)

Number of units 2.5 ± 1.2 2.3 ± 1.6 2.6 ± 1.2 2.3 ± 1.5

Platelet transfusion 1 (0.5) 9 (5.4) 0 0 

Antithrombotic

Stopped definitively 11/167 (6.6) 15/119 (12.6) 3/23 (13.0) 1/26 (3.8)

Stopped temporarily 87/167 (52.1) 50/119 (42.0) 12/23 (52.2) 9/26 (34.6)

Maintained 19/167 (11.4) 41/119 (34.5) ‡ 2/23 (8.7) 6/26 (23.1)

Changed dose 50/167 (29.9) 13/119 (10.9) ‡ 6/23 (26.1) 10/26 (38.5)



PRISE EN CHARGE…





SOUS AVK



 17 000 HOSPITALISATIONS/AN

 INCIDENCE DES HÉMORRAGIES GRAVES

⇒ 7 %

 INCIDENCE DES HÉMORRAGIES CÉRÉBRALES

⇒ 1 – 2.5%

 FACTEURS DE RISQUE DE SAIGNEMENT

⇒ SURDOSAGE

⇒ DÉBUT DU TRAITEMENT < 3 MOIS

⇒ ÂGE



Augmentation des hémorragies graves avec l’âge 



FACTEURS DE RISQUE
PALARETI ISCOAT LANCET 1996 



• PATIENTS SOUS AVK NE CESSE D’AUGMENTER, TOUCHANT DE 1 À 2 % DE LA 

POPULATION DES PAYS INDUSTRIALISÉS

• LE RISQUE DE DÉCÈS PAR HIC APRÈS TC D’UN PATIENT SOUS AVK ÉTAIT DE 30 % VS 

19 % CHEZ UN PATIENT SANS AVK (P = 0.006)

MCMILLIAN WD ET AL. J TRAUMA 2009

• LE DIAGNOSTIC DE CERTITUDE D’UNE HÉMORRAGIE GRAVE (HIC OU AUTRE) EST 

ESSENTIEL POUR DÉCLENCHER UNE STRATÉGIE DE RÉVERSION DE LA 

COAGULATION



• DÉLAI DE CORRECTION ET LA PROFONDEUR DE L’ANTICOAGULATION SONT LES 2 PRINCIPAUX 

FACTEURS PRONOSTICS

• L’IMPORTANCE DE LA RAPIDITÉ DE LA NORMALISATION DE LA COAGULATION

• L’IMPORTANCE DU DÉLAI DE TRAITEMENT DANS LE DEVENIR DES HIC

• LES PREMIÈRES HEURES, AUGMENTATION DE TAILLE DES HÉMATOMES INTRAPARENCHYMATEUX DE 30 

À 50 %, 

BROTT T ET AL. STROKE 1997

• AUGMENTATION CORRÉLÉE À LA MORTALITÉ PUISQUE LE VOLUME DE L’HÉMATOME EST LE PLUS 

PUISSANT FACTEUR PRONOSTIC DE MORTALITÉ À 30 JOURS

BROTT T ET AL. STROKE 1997

Réduire le délai 

d’antagonisation



LA REVERSION

• PRODUITS DOIVENT ÊTRE DISPONIBLES SUR LE LIEU D’ARRIVÉE DES PATIENTS

• ACCORD AVEC LA PHARMACIE POUR AVOIR UN LOT DE TRAITEMENT D’AVANCE

• PREMIER INR À L’ARRIVÉE DU PATIENT N’A PAS BESOIN D’ÊTRE CONNU

• APRÈS CERTITUDE DIAGNOSTIQUE, LE TRAITEMENT PEUT ÊTRE DÉMARRÉ SANS 

ATTENDRE





SOUS ANTIAGRÉGANT PLAQUETTAIRE



PRISE EN CHARGE

• ARRÊT DE L’ANTI-AGREGANT

• PAS D’ANTIDOTE

• TRANSFUSION DE CONCENTRÉS PLAQUETTAIRES PERMET IN VITRO DE 

RÉCUPÉRER UNE ADHÉSION PLAQUETTAIRE FONCTIONNELLE

NAIDECH AM ET AL. STROKE 2009

• L’EFFICACITÉ CLINIQUE, EN TERME DE MORTALITÉ, DE CETTE 

TECHNIQUE DE RÉVERSION N’A JAMAIS ÉTÉ DÉMONTRÉE

MCMILLIAN WD ET AL. J TRAUMA 2009



• LA DESMOPRESSINE (MINIRIN®) POURRAIT AVOIR UN INTÉRÊT

• EN INTRAVEINEUX LENT SUR 15 À 30 MINUTES, À LA DOSE DE 0,3 À 0,4 ΜG/KG

• RÉDUITE À 0,2 ΜG/KG CHEZ LE SUJET ÂGÉ ET CHEZ LES PATIENTS QUI PRÉSENTENT DES 

PROBLÈMES CARDIOVASCULAIRES

• AUGMENTANT LES TAUX DE FACTEUR WILLEBRAND ET DE FACTEUR VIII COAGULANT (LES TAUX 

INITIAUX SONT MULTIPLIÉS PAR 4)

• EFFET VASODILATATEUR SYSTÉMIQUE AVEC UNE CHUTE TRANSITOIRE DE LA TENSION ARTÉRIELLE ET 

UNE TACHYCARDIE RÉACTIONNELLE

• MAIS PAS D’ÉTUDES QUI VALIDENT L’INTÉRÊT EN TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE OU CURATIF. 2 « 

CASES REPORT » AVEC UNE EFFICACITÉ PARTIELLE SUR L’ADHÉSION PLAQUETTAIRE

RANUCCI M ET AL. J CARDIOTHORAC VASC ANESTH 2007



ACIDE TRANEXAMIQUE (EXACIL®)

• ACTION ANTIFIBRINOLYTIQUE

• REVERSION PARTIELLE DE L’AGREGATION PLAQUETTAIRE (CHIRURGIE CARDIAQUE)

• EFFICACITE DANS POLYTRAUMATOLOGIE (ETUDE CRASH-2)

• QUELQUES ETUDES PONCTUELLES: DIMINUTION SAIGNEMENT POST-OPERATOIRE

• PAS DE DONNEES DANS TRAUMA CRANIEN





SOUS NACO



NOAC TRIALS FOR AF TREATMENT : 
SUMMARY OF OUTCOMES

MITCHELL ET AL. CLIN APPL THROMB HAEMOST 2013;19:619-31

0 1 2

Bleeding 

outcomes

ICH

Major 

bleeding

GI

CRNM

Any

Other

HR (95% CI)

0.41 
(0.29–0.57)

0.69
(0.60–0.79)

0.89
(0.68–1.16)

0.68
(0.59–0.79)

0.70
(0.67–0.74)

0.79
(0.67–0.92)

Apixaban

Favours

warfarin

Favours

apixaban

HR (95% CI)

0.30 
(0.19–0.46)

0.81
(0.70–0.93)

1.08
(0.85–1.38)

Not reported

0.81
(0.76–0.86)

0.95
(0.82–1.11)

Dabigatran 110 mg

Favours

warfarin

Favours

dabigatran

HR (95% CI)

0.42 
(0.28–0.61)

0.93
(0.81–1.07)

1.46
(1.17–1.85)

Not reported

0.91
(0.85–0.96)

1.09
(0.94–1.27)

Dabigatran 150 mg

Favours

warfarin

Favours

dabigatran

HR (95% CI)

0.71 
(0.51–1.01)

1.04
(0.91–1.20)

1.45
(1.19–1.79)

1.03
(0.95–1.12)

1.03
(0.96–1.10)

1.13
(0.97–1.33)

Rivaroxaban

Favours

warfarin

Favours

rivaroxaban

Head-to-head studies do not exist, and direct comparisons between agents may not be made

Created from Mitchell et al. Clin Appl Thromb 
Haemost 2013;19:619-31

N > 60 000



NOAC TRIALS FOR ACUTE VTE TREATMENT: SUMMARY 
OF OUTCOMES

1.AGNELLI ET AL. N ENGL J MED 2013;369:799-808. 

2.SCHULMAN ET AL. N ENGL J MED 2009;361:2342-52; 

3.SCHULMAN ET AL. CIRCULATION 2014;129:764-72; 

4.BÜLLER ET AL. N ENGL J MED 2013;369:1406-15;

5. BAUERSACHS ET AL. N ENGL J MED 2010;363:2499-

2510. 

6.BÜLLER ET AL. N ENGL J MED. 2012;366:1287-97.

Recurrent VTE or 
VTE-related death

Major bleeding Major or CRNM bleeding

Apixaban
AMPLIFY1

Dabigatran
RE-COVER2

Dabigatran
RE-COVER II3

Edoxaban
HOKUSAI-VTE4

Rivaroxaban 
EINSTEIN-DVT5

Rivaroxaban
EINSTEIN-PE6

Head-to-head studies do not exist, therefore comparisons between agents cannot be made

RR, relative risk; HR, hazard ratio; CRNM, clinically relevant non-major; comp, comparator

NOAC better Comp. better

RR 0.84

(0.60–1.18)

HR 1.10

(0.65–1.84)

HR 1.08

(0.64–1.80)

HR 0.89

(0.70–1.13)

HR 0.68

(0.44–1.04)

HR 1.12

(0.75–1.68)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

P value for 

non-inferiority

0,1 1 10

0,1 1 10

RR 0.31

(0.17–0.55)

HR 0.82

(0.45–1.48)

HR 0.69

(0.36–1.32)

HR 0.84

(0.59–1.21)

HR 0.65

(0.33–1.30)

HR 0.49

(0.31–0.79)

<0.001

for superiority

0.35

0.21

0.003

P value

not 

reported

not 

reported

RR 0.44

(0.36–0.58)

HR 0.63

(0.47–0.84)

HR 0.81

(0.71–0.94)

HR 0.97

(0.76–1.22)

HR 0.90

(0.76–1.07)

<0.001

0.004

for superiority

0.77

0.23

<0.002

P value

not reported

NOAC better Comp. better NOAC better Comp. better

N > 15 000



Major or CRNM bleeding (HR [95% CI])

Not head-to-head comparisons: these comparisons have not been made in a head-to-head study

COHEN ET AL. ADV THER 2014;31:473-93
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Edoxaban

HOKUSAI-VTE

Rivaroxaban

EINSTEIN-PE

Rivaroxaban

EINSTEIN-DVT

Apixaban

AMPLIFY

Dabigatran

RE-COVER 1

Dabigatran

RE-COVER 2

2
Plus de récidives

Moins d’hémorragies

Plus de récidives

Plus d’hémorragies

Moins de récidives

Plus d’hémorragies

Moins de récidives

Moins d’hémorragies

Traitement initial de la MTEV par AOD

Approche Bénéfice / Risque



• OBJET D’UNE SURVEILLANCE RENFORCÉE

• RAPPORT BÉNÉFICE/RISQUE ‘EN VIE RÉELLE’

• RISQUE HÉMORRAGIQUE GLOBALEMENT SIMILAIRE AUX AVK

• PAS DE TEST DE COAGULATION EN ROUTINE

• PAS ANTIDOTE DISPONIBLE





• très peu de données permettant de donner des recommandations

• propositions faites reposent souvent sur des extrapolations de données de la littérature 

• l’ANSM, conseille pour la prise en charge des hémorragies graves, d’interrompre la prise du médicament, 

de transférer le patient vers un centre « spécialisé », et de retarder au maximum la chirurgie non 

programmée 











➢ IDARUCIZUMAB (PRAXBINDⓇ)

• 1 seule injection (5 g en 2 x 2,5 g)

• Dabigatran peut être de nouveau introduit 24h après la perfusion 

d’idarucizumab



- Multicentrique, prospective, ouverte

- Injection de 5 g  (2 x2,5g) idarucizumab ˆ maximum 15 min 

d’intervalle

- 503 patients : 301 dans le group A et 202 dans le groupe B

- Hémorragie incontrôlable (group A) et chirurgie urgente 

(group B)

- Critère de jugement principal: pourcentage maximum de 

réversion de l’effet anticoagulant du dabigatran durant les 

4h post administration (temps de thrombine ou temps de 

coagulation par ecarine)



- Pourcentage maximum de reversion était de 100%

- Group A: 137 patients (45.5%) avec hémorragie digestive and 98 (32.6%) hémorragie intracrânienne; la médiane d’arrêt de 

saignement était de 2.5 h

- Group B: temps median de début de la chirurgie était de 1.6 heures







MERCI DE VOTRE ATTENTION


