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chez	les	pa$ents	traités	par	AOD	:		
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•  Pourquoi	il	ne	faut	pas	dire	NACO	mais	plutôt	
AOD	?		
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•  Pourquoi	les	cardiologues	aiment	les	AOD?	
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•  Pourquoi	la	CPAM	n’	aiment	pas		les	AOD?	















•  Conséquences	aux	urgences		



Du	1er	janvier	2013	au	31	décembre	2013,	894	hémorragies	ont	été	recensées		

SAU	Nord	Marseille		

N=33	

30	%	de	coadministra$on	avec	AAP	



Dabigatran	(n=13)	 Rivaroxaban	(n=20)		
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Rivaroxaban	 0 7 1 2 0 0 1 0 1 

Dabigatran 6 7 1 0 1 1 0 1 0 

% 18,2 42,4 6 6 3 3 3 3 3 

Forte	baisse	des	accidents	hémorragiques	aux	urgences	depuis	1	an	



	
•  Ges$on	periopératoire		



Principales	caractéris$ques	des	AODs	

Delavenne	X	et	al,	Rev	Med	Suisse	2014	



Principes 		

•  Après	arrêt	du	traitement,	restaura$on	de	la	
coagula$on	acendue	en	12	à	24h		

•  Temps	réel	très	lié	à	fonc$on	rénale	pour	
dabigatran		

•  Dabigatran:	dialyse	possible	mais	
– Peu	de	données		
– Risque	liées	à	l’acente	(70%	clairance	H4)	







chir	18h	après	prise,	reprise	H6	postop	(sauter	
une	dose	si	AOD	double	prise)	

Chirurgie	programmée	

Toute	interven$on	avec	risque	hémorragique	
requiert	un	arrêt	temporaire	(25%	des	pa$ents	
dans	les	2	ans)	



Chirurgie	urgente		
	



Chirurgie	urgente		
	



•  Ges$on	des	complica$ons	hémorragiques		



Fonc$on	rénale	:	à	surveiller	de	près…	



Interac$ons	médicamenteuses	
an$myco$ques	azolés	

Delavenne	X	et	al,	Rev	Med	Suisse	2014	



Surdosage	et	hémorragies	graves	

Rapport sur les anticoagulants, ANSM 2014 



Hémorragie	sous	AOD	

•  Acide	tranexamique		
•  Desmopressine	
•  Facteur	VII	ac$vé	
•  PFC		

	

Non	recommandés	



Etude Boehringer Ingelheim 1321.3 :  
« Etude clinique de phase III de série de cas sur la réversion des effets anticoagulants du dabigatran par 
administration intraveineuse de 5,0 g d’idarucizumab (BI 655075) chez des patients traités avec l’étexilate 
de dabigatran ayant un saignement non contrôlé ou nécessitant une chirurgie en urgence ou des 
procédures ». Mars 2014 



2015 

-  Analyse  intermédiaire 

-  90 premiers patients présentant soit un saignement sérieux , soit la nécessité de 
reverser l’effet anticoagulant pour réaliser une intervention urgente 

-  Etude multicentrique observationnelle  

-  Une dose unique de 5g administrée selon des critères cliniques uniquement 



Idarucizumab is currently in development and is not approved for use in any country. The information presented 
here is intended for medical education purposes only 
*Not ascertained in 13 patients, 3 with no baseline assessment (5 ICH, 4 GI bleed, 2 intramuscular bleed, 2 pericardial/ 
retroperitoneal bleed); †Planned surgery not performed in 3 patients (1 intentional overdose case, haemodialysis averted,  
2 too unstable for surgery despite reversal) 
Pollack et al. N Engl J Med 2015 

RE-VERSE AD™: benefit of dabigatran reversal confirmed  
by favourable secondary clinical endpoints 

Group A: Uncontrolled 
bleeding 
N=51 

Group B:  
Emergency surgery or 
procedure 
N=39 

Bleeding	assessable	
N=38*	

Surgery	performed	
N=36†	

Median local investigator-
determined time to bleeding 
cessation 11.4 hours 

Intraoperative haemostasis:  
•  33 normal (92%) 
•  2 mildly abnormal 
•  1 moderately abnormal  



Pollack, NEJM 2015 



Réversion de l’allongement du temps de coagulation induit par 
le dabigatran, déterminée par le TTd chez 90 patients  

de l’étude RE-VERSE AD 

A 12 et 24H, le TTd est normal chez 90% du groupe A et 81% du groupe B 

Pollack, NEJM 2015 



Concentrations de Dabigatran et d’Idarucizumab chez 90 patients  
de l’étude RE-VERSE AD 

Pollack, NEJM 2015 



Résultats cliniques (1) 

Pollack, NEJM 2015 

-  Le temps nécessaire pour l’arrêt du saignement  rapporté par les investigateurs 
est de 11,4 heures 

-  36 patients dans le groupe B ont eu une procédure urgente et chez 33 (92%) une 
hémostase peropératoire a été rapportée  

-  5 patients ont eu un évènement thrombotique 
-  1 DVT +PE à J2 
-  1 DVT à J7 
-  1 Thrombus OG à J9 
-  1 SCA ST- à J13 
-  1 IS à J26 

-  Aucun de ces patients n’avait de TRT anticoagulant au moment de la thrombose 



Résultats cliniques (2) 

- Mortalité dans l’étude : 20% (50% survenu plus de 96 heures après l’administration 
de l’antidote et attribué aux co-morbidité) 

Pollack, NEJM 2015 

- 10 décès d’origine cardiovasculaire incluant 5 hémorragies fatales  



• 	L'étude a atteint son critère d'évaluation principal, 100% de réversion pour tous les 
patients 
 
• L'inversion était observée immédiatement après l'administration du 1er flacon 
d’idarucizumab et était complète chez tous les patients sauf 1 
 
• Après 4 heures et 12 heures, les tests de laboratoire ont montré des niveaux de 
coagulation normaux chez presque 90% des patients 
 
• Une hémostase normale pendant la chirurgie a été signalée chez 92% des 
patients nécessitant des procédures invasives 
 
• Pas d’effet pro-coagulant après l'administration de idarucizumab 
 
• Des événements thrombotiques ont eu lieu chez cinq patients, dont aucun ne 
recevait un traitement antithrombotique au moment de l'événement 
 
• Il y a eu 18 décès. La mortalité dans les 96 heures semble être liée à la raison 
initiale de l'admission aux urgences, tandis que tous les événements ultérieurs 
semblent être liées à des co-morbidités 

Conclusions de l’Etude 







Questions quand un patient saigne sous AOD 

v  De quand date la dernière prise (demi-vie courte)? 

v  La molécule est-elle toujours présente? 
ü   à un niveau significatif ? 
ü   au dessus de la fourchette thérapeutique? 

v  Est-ce que le saignement nécessite une antagonisation réversion? 

v  Quelle stratégie de antagonisation réversion est la meilleure en 
fonction du type de saignement ? 

  



Conclusion	

•  Palece	élargie	de	traitements	an$coagulants	oraux	

•  Schémas	posologiques	et	rythmes	d’administra$on	différents	

•  Prudence	voire	contre-indica$on	si	:	
–  Sujet	âgé	et/ou	«	faible	»	poids	

–  Clairance	rénale	<	30	ml/min	ou	insuffisance	hépa$que	

–  Interac$ons	médicamenteuses	(hiérarchisa$on	des	risques)	

•  Accidents	hémorragiques	en	forte	baisse		

•  Meilleure	sécurité	=	préven$on	/antagonisa$on		



-  Pas de groupe controle: Difficile d’évaluer le bénéfice clinique induit par 
l’administration d’Idarucizumab chez les patients saignant sous dabigatran 

-  Mortalité dans l’étude : 20% (50% survenu plus de 96 heures après 
l’administration de l’antidote et attribué aux co-morbidité) 

-  Du fait de la demi-vie très courte de dabigatran (12-14H) quel intérêt clinique de 
réverser rapidement  son effet ? 

-  On arrive après la bataille (hémorragie cérébrale…) 
-  TTd normal à l’entrée chez ¼ de la population de l’étude : quel intérêt de 
réverser une molécule qui n’est plus présente? 
-  Intérêt de disposer du dosage 24H/24H pour administrer l’antidote (cout…) 

 
Des études additionnelles sont nécessaires pour déterminer dans quelles 

situations l’antidote améliore le devenir clinique 

Bauer NEJM, 2015 

Des questions en suspens 


