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Introduction

Les nouveaux anticoagulants oraux (ACO) sont en plein développement et 
ont pour but de remplacer les AVK. Même s’ils seront bientôt plus nombreux, 
deux d’entre eux sont aujourd’hui commercialisés en France. Le premier arrivé 
est le dabigatran etexilate (Pradaxa®, Boehringer-Ingelheim), seul anti-IIa oral 
actuellement disponible depuis le retrait du ximélagatran. Sa mise sur le marché 
français a été suivie 4 mois plus tard, en avril 2009, par celle du rivaroxaban 
(Xarelto®, Bayer), inhibiteur direct et spécifique du facteur Xa.

Comme tous les anticoagulants, ces nouveaux ACO exposent à un risque 
hémorragique, favorisé par un traumatisme, un surdosage accidentel ou 
volontaire ou la nécessité d’un geste invasif. Le problème réside alors dans la 
gestion de ce risque. En effet, tandis que la protamine antagonise l’héparine non 
fractionnée et en partie des héparines de bas poids moléculaire (HBPM), que 
les concentrés de complexe prothrombinique et la vitamine K permettent de 
réverser les AVK, aucun antidote spécifique n’est actuellement commercialisé 
pour antagoniser les nouveaux ACO. De plus, aucun test biologique n’est encore 
aisément disponible pour évaluer quantitativement et spécifiquement les effets 
de ces nouveaux ACO et objectiver ainsi un éventuel surdosage.

L’objectif de ce texte est de discuter le risque hémorragique de ces molécules 
puis les possibilités thérapeutiques en cas d’hémorragie et enfin les modalités 
de prévention envisageables en particulier en cas de chirurgie.
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Tableau I
Caractéristiques des nouveaux anticoagulants oraux

A
ge

n
t 

C
ib

le
B

io
d

is
p

o
n

ib
ili

té
½

 v
ie

E
lim

in
at

io
n

Po
so

lo
g

ie
(p

ré
ve

n
ti

o
n

 M
T

E
V

)
1èr

e  
P

ri
se

an
ti

d
o

te

R
iv

ar
ox

ab
an

X
ar

el
to

®
B

ay
er

/ 
Jo

hn
so

n 
&

Jo
hn

so
n

Fa
ct

eu
r 

X
a

>
 8

0 
%

7-
13

h
33

 %
 r

ei
n 

(in
ch

an
gé

e)
 

33
%

 r
ei

n 
(m

ét
ab

ol
ite

s 
in

ac
tif

s)
 

33
 %

 fo
ie

do
se

 fi
xe

1 
pr

is
e/

j
10

 m
g/

j

pl
ei

ne
 d

os
e

10
 m

g
6-

10
h 

po
st

op

au
cu

n

D
ab

ig
at

ra
n 

Pr
ad

ax
a®

B
oe

hr
in

ge
r-I

ng
el

he
im

Fa
ct

eu
r 

IIa
6-

8 
%

14
-1

7h
80

 %
 r

ei
n 

20
 %

 fo
ie

do
se

 fi
xe

1 
pr

is
e/

j
22

0 
m

g/
j

½
 d

os
e

11
0 

m
g

1-
4h

 p
os

to
p

au
cu

n



Hémostase péri-opératoire 483

1.	Ris que hémorragique

1.1.	Rivaroxaban

Le rivaroxaban, dérivé oxazolidone, est un inhibiteur direct (il n’agit pas par 
l’intermédiaire de l’antithrombine), compétitif, réversible et spécifique du facteur 
Xa libre ou lié au caillot. Il expose, comme tous les anticoagulants, à un risque 
hémorragique dose dépendant, comme l’ont confirmé les études de phases II 
pour la prévention thromboembolique après chirurgie orthopédique majeure [1]. 
Les hémorragies majeures survenaient chez 0,9 %, 1,3 %, 2,1 %, 3,9 % et 7 % 
des patients traités respectivement par 5, 10, 20, 40, et 60 mg/j de rivaroxaban.

Ce nouvel ACO a été comparé aux anticoagulants de référence et n’a pas 
montré de sur-risque hémorragique, que ce soit à dose préventive ou à dose 
curative. Ainsi, l’analyse poolée des patients inclus dans les 4 essais RECORD 
a comparé le rivaroxaban à l’énoxaparine pour la prévention thromboembolique 
veineuse en postopératoire de chirurgie orthopédique majeure (PTH, PTG). Elle 
a montré que le rivaroxaban, à la dose de 10 mg.j-1, n’était pas associé significa-
tivement à une majoration des complications hémorragiques [2] : l’incidence des 
saignements majeurs lors des 12 premiers jours était en effet de 0,3 % avec le 
rivaroxaban et de 0,2 % avec l’énoxaparine (p = 0,23). Il n’y avait pas non plus 
de différence dans l’incidence de l’ensemble des saignements. Comparé aux 
AVK et administré à doses plus élevées, 20 mg.j-1, le rivaroxaban expose autant 
au saignement que les AVK : chez les 14 264 patients en fibrillation auriculaire 
non valvulaire de l’étude ROCKET-AF, l’incidence des hémorragies majeures, 
cliniquement significatives ou totales était comparable dans les 2 groupes [3]. 
Aucune différence n’était retrouvée non plus chez les 3449 patients traités pour 
une thrombose veineuse profonde symptomatique de l’étude EINSTEIN [4].

Si le rivaroxaban semble présenter un risque hémorragique finalement 
comparable aux anticoagulants classiques, il nécessite cependant d’être prescrit 
dans le respect des précautions d’emploi, pour ne pas majorer le risque de 
saignement :
•	Le rivaroxaban doit être prescrit dans les indications validées, c’est-à-dire 

les situations pour lesquelles des données sont disponibles concernant son 
efficacité et surtout sa sécurité. L’AMM est ainsi définie pour la prévention des 
événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes bénéficiant 
d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse 
totale de hanche ou du genou). L’utilisation du rivaroxaban hors AMM expose 
potentiellement à la survenue d’accident puisque le risque hémorragique 
associé à l’usage du rivaroxaban n’a pas été évalué dans d’autres situations. Ce 
risque est par exemple inconnu en postopératoire de chirurgie hémorragique 
comme celle de la prostate ou après d’autres chirurgies orthopédiques telle 
la chirurgie rachidienne. 

•	La première prise doit avoir lieu dans les délais prévus, c’est-à-dire 6 à 10 heures 
après l’intervention chirurgicale. Une prise plus précoce majore potentiellement 
le risque hémorragique.

•	Le respect des contre-indications permet de prévenir pour partie le risque 
hémorragique.

	 -	Le rivaroxaban étant en partie éliminé par le rein, une évaluation de la fonction 
rénale est nécessaire pour prévenir le risque d’accumulation. Le résumé 
des caractéristiques du produit (RCP) précise que son utilisation est contre-
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indiquée chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure à 
15 ml.min-1. Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère avec une 
clairance de la créatinine de 15 à 30 ml.min-1, il existe une augmentation 
significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban, conduisant à 
recommander une utilisation prudente de celui-ci.

	 -	Le rivaroxaban est contre-indiqué chez les patients ayant une atteinte 
hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement 
cliniquement significatif (RCP) [5]. Il peut être utilisé avec prudence chez les 
patients cirrhotiques ayant une insuffisance hépatique modérée (Child Pugh 
B) si celle-ci n’est pas associée à une coagulopathie.

•	Les associations avec des médicaments interférant avec l’hémostase doivent 
être prises en compte. S’il est évident que le risque hémorragique augmente en 
cas de co administration avec un autre anticoagulant, cette évaluation est moins 
claire avec les agents anti-plaquettaires. Chez les volontaires sains, l’association 
de rivaroxaban et d’aspirine n’a pas montré d’interaction pharmacocinétique [6] 
tandis que l’association d’AINS (naproxène) au rivaroxaban n’induit que des 
modifications mineures et non significatives cliniquement (allongement du 
temps de saignement) [7]. L’analyse post-hoc des 12 729 patients inclus dans 
les 4 essais RECORD a souligné que l’administration d’aspirine ou d’AINS en 
association avec le rivaroxaban n’augmentait pas l’incidence des complications 
hémorragiques comparativement au groupe HBPM [8].

•	La co administration d’inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 et de la 
P-glycoprotéine (antifongiques azolés : kétoconazole, itraconazole, voriconazole, 
inhibiteur de la protéase du VIH (ritonavir par ex)) et de rivaroxaban entraine 
une majoration des effets pharmacodynamiques de ce dernier et ainsi le risque 
hémorragique [9]. Ces associations ne sont donc pas recommandées. En cas 
d’inhibition d’une seule des voies de dégradation du rivaroxaban (CYP3A4 ou 
P-gp), les concentrations plasmatiques du rivaroxaban augmentent dans une 
moindre mesure et ne sont pas jugées cliniquement pertinentes.

•	Enfin, la commission de transparence de la HAS précise que le rivaroxaban 
comme les autres médicaments antithrombotiques, doit être utilisé avec 
prudence chez les patients ayant un risque accru de saignement [5].

1.2.	 Dabigatran

Le dabigatran etexilate expose à un risque hémorragique dose dépendant, 
comme l’ont confirmé les études de phase II pour la prévention thrombo-
embolique après chirurgie orthopédique majeure [10]. Il a lui aussi été comparé 
aux anticoagulants de référence. En prophylaxie postopératoire, le risque 
hémorragique du dabigatran (150 mg per os une fois par jour ou 220 mg per os 
une fois par jour) est comparable à celui de 40 mg.j-1 d’énoxaparine : l’incidence 
des hémorragies majeures était comparable dans les 3 groupes après chirurgie 
du genou dans l’étude RE-MODEL [11] ou chirurgie de la hanche dans l’étude 
RE-NOVATE  [12]. Dans l’étude RELY  [13] évaluant l’efficacité et la sécurité 
du dabigatran pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux et des 
embolies systémiques chez les patients traités pour une fibrillation auriculaire, 
les complications hémorragiques étaient comparables à celles des AVK pour la 
dose élevée de dabigatran (150 mg deux fois par jour) et réduits de 20 % avec 
la dose de dabigatran de 110 mg deux fois par jour. Le dabigatran était associé à 
moins d’hémorragies majeures, en particulier intracérébrales, que la warfarine.
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Comme les autres ACO, le risque hémorragique est majoré par le non-respect 
des indications, contre-indications et précautions d’emploi :
•	Le dabigatran a obtenu l’AMM pour la prévention primaire des événements 

thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une 
chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou. L’ACFA 
ne fait pas encore partie des indications autorisées, l’étude RELY n’ayant été 
que récemment publiée.

•	En prévention postopératoire, la première prise doit avoir lieu dans les délais 
prévus, 1 à 4 heures après la fin de l’intervention et à demi-dose, pour réduire 
le risque hémorragique.

•	L’élimination est rénale à 80 % et explique l’accumulation en cas d’altération de 
la fonction rénale. Il existe en effet, par rapport à une fonction rénale normale, 
un ratio d’accumulation de 1,4 en cas d’insuffisance rénale légère, 1,8 en cas 
d’insuffisance rénale modérée et 2,4 en cas d’insuffisance rénale sévère [14]. 
En chirurgie orthopédique majeure, une étude de pharmacocinétique par 
approche de population a montré une diminution de la clairance du dabigatran 
de 11 % à chaque diminution de 10 ml/mn de la clairance de la créatinine 
estimée selon la formule de Cockroft et Gault [15]. Le dabigatran est contre 
indiqué chez l’insuffisant rénal sévère (clairance de la créatinine < 30 ml.min-1), 
tandis que chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance 
de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml.min-1), la dose est diminuée à 
150 mg x 1/j.

•	L’âge est aussi un facteur de risque hémorragique : chez les sujets âgés de 
plus de 75 ans, la posologie sera réduite à  150 mg x1/j.

•	S’il n’existe pas d’interaction avec le cytochrome P450 ni avec les aliments, le 
dabigatran interagit cependant avec l’amiodarone (métabolisée par le CYP450 
2C9, 2D6, 3A4 et inhibiteur de la P-gp), ce qui augmente son exposition et le 
risque hémorragique.

•	L’association d’agents antiplaquettaires doit être réfléchie. Certes dans les 
essais de phase III, les patients recevant de l’aspirine (< 160 mg.j-1) en asso-
ciation au dabigatran avaient un risque hémorragique comparable à ceux ne 
recevant que du dabigatran pour la prévention postopératoire de la maladie 
thromboembolique veineuse  [16]. Cependant dans l’étude PETRO, lors de 
l’évaluation de posologies plus élevées de dabigatran (300 mg x 2/j) l’ajout 
d’aspirine entraîne une augmentation des complications hémorragiques graves 
chez des patients traités pour une ACFA [17].

2.	 Monitorage biologique en cas d’hémorragie ou de 
risque hémorragique

Le profil pharmacocinétique prévisible de ces nouveaux ACO permet leur 
administration à dose fixe sans imposer de surveillance systématique de la 
coagulation. Cependant cette affirmation mérite d’être modulée  [18] et dans 
certaines situations un moyen de monitorage biologique est nécessaire. En effet, 
en cas d’hémorragie, de suspicion de surdosage ou d’indication chirurgicale, 
une évaluation de l’anticoagulation effective du patient peut être nécessaire afin 
de guider les stratégies de prise en charge. Cette évaluation nécessite un test 
standardisé simple reproductif avec une bonne sensibilité. Or à ce jour, bien que 
les résultats des tests d’hémostase classiques soient modifiés par l’utilisation 
des nouveaux ACO, ce test idéal n’est pas encore disponible (Tableau II). De plus, 
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les données disponibles étant encore peu nombreuses, l’index thérapeutique de 
ces molécules est mal connu et les zones de surdosage ne sont pas définies.

Tableau II
Impact du rivaroxaban et du dabigatran sur les tests d’hémostase standard

TP TCA Fibrinogène Temps de thrombine Anti-Xa
Dabigatran ↑ ↑ Non modifié ↑↑ Non modifié
Rivaroxaban ↑↑ ↑↑ Non modifié Non modifié ↑

2.1.	Rivaroxaban

TP : le rivaroxaban diminue le TP de façon modeste et dépendante de la 
thromboplastine utilisée, variation qui n’est pas corrigée par l’INR contrairement 
aux AVK [19].

TCA : le rivaroxaban modifie de façon non linéaire et peu sensible le TCA, 
avec de grandes variations en fonction du réactif utilisé, le rendant impropre au 
monitorage [19, 20].

Activité anti-Xa par test chromogénique : Ce test est habituellement employé 
pour mesurer les niveaux d’héparine et d’HBPM. Une version modifiée, utilisant 
le rivaroxaban pour la calibration, permet une détermination quantitative du 
rivaroxaban, pour une large gamme de concentrations [19]. Cependant il per-
siste encore des variations liées aux réactifs utilisés, rendant nécessaire une 
standardisation de ce test avant sa généralisation [21].

2.2.	Dabigatran
•	TCA : Il existe une corrélation significative entre les concentrations en dabi-

gatran et le TCA, mais cette corrélation est non linéaire, exponentielle, avec 
un effet plateau. Par conséquent, le TCA apporte une information qualitative 
et non une quantification précise de l’activité anticoagulante, ce qui le rend 
peu exploitable dans ce contexte. Pour une posologie de 150 mg x 2/j, le 
TCA est compris en moyenne entre 1,5 et 2 fois le témoin [22]. En raison de 
l’effet plateau, ce test est peu sensible pour les taux suprathérapeutiques 
de dabigatran. Cependant un TCA supérieur à trois fois le témoin signe un 
surdosage [23].

•	TP : la corrélation entre concentration de dabigatran et TP est linéaire. Néan-
moins, le TP n’est pas utilisable dans ces situations car il est moins sensible 
que les autres tests et les résultats varient considérablement en fonction du 
réactif utilisé [23]. Aux doses utilisées pour la prophylaxie en orthopédie, le TP 
est très peu modifié [24].

•	 Temps d’écarine (ECT) : Il existe une corrélation linéaire qui permet de déter-
miner avec une sensibilité correcte les effets anticoagulants du dabigatran, 
néanmoins ce test n’est pas toujours disponible.

•	Temps de thrombine (TT) : Ce test évalue directement l’activité de la thrombine 
(IIa) dans l’échantillon plasmatique et reflète donc de façon directe l’activité 
du dabigatran. Cependant, pour des concentrations thérapeutiques, les 
variations du TT doivent être interprétées avec prudence parce que ce test 
est très sensible, et en cas de grand surdosage, le rendu des résultats par les 
automates peut être compromis. Le TT permet donc surtout de détecter une 
activité résiduelle de dabigatran.

•	Hemoclot® : temps de thrombine sensibilisé par dilution qui montre une relation 
linéaire avec la concentration en dabigatran. C’est un test sensible, précis et 
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robuste pour détecter l’activité du dabigatran [25]. Il est en développement 
pour permettre une standardisation de la mesure du dabigatran.

Les travaux en cours devraient apporter des précisions sur les modifications 
attendues des tests de coagulation au cours de traitement par ces nouveaux 
ACO. Pour aujourd’hui, des valeurs normales d’activité anti-Xa pour le rivaroxaban 
et de temps de thrombine pour le dabigatran signent une élimination complète 
de ces anticoagulants.

3.	 Prise en charge d’une hémorragie

Il n’existe pas pour l’instant d’antidote disponible pour reverser les nouveaux 
anticoagulants oraux, et aucun produit n’a fait la preuve de son efficacité pour les 
antagoniser en cas d’hémorragie majeure. Néanmoins, ces antithrombotiques 
étant quotidiennement prescrits, il est nécessaire d’envisager une prise en 
charge en cas d’accident hémorragique.

En premier lieu, devant un accident hémorragique, il faudra distinguer une 
hémorragie grave, qui nécessite une prise en charge urgente et spécifique, 
d’une hémorragie non grave, qui sera d’abord prise en charge de façon purement 
symptomatique.

Dans la mesure où il n’existe pas d’antidote disponible, les mesures 
conventionnelles non spécifiques à appliquer en cas de saignement sont mises 
en œuvre : compression mécanique, intervention chirurgicale ou endoscopique, 
embolisation, transfusion (et interruption du traitement). Outre ces mesures 
indispensables, des alternatives thérapeutiques plus spécifiques peuvent être 
évoquées. Les données permettant de les discuter sont parcellaires. 

3.1.	Prise en charge d’une hémorragie  chez un patient traité 
par rivaroxaban

Aucun antidote spécifique du rivaroxaban n’est disponible en cas de compli-
cations hémorragiques et la demi-vie terminale moyenne du produit est de 7 à 
13 h. Etant donné la forte liaison du rivaroxaban aux protéines plasmatiques, le 
produit n’est probablement pas dialysable. Selon le résumé des caractéristiques 
du produit (RCP), la conduite à tenir en cas de complications hémorragiques 
comprend l’utilisation de charbon actif afin de limiter l’absorption en cas de 
surdosage au rivaroxaban, néanmoins il n’y a pas de donnée publiée montrant 
le bénéfice de ce choix thérapeutique.

Le RCP indique également «qu’en cas de risque vital pour le patient, l’ad-
ministration de facteur VII activé recombinant (rFVIIa) pourra être envisagée ». 
Cependant il précise aussi que l’utilisation du rFVIIa dans cette indication n’est 
pas documentée. En effet, cette option thérapeutique ne repose que sur des 
études précliniques non publiées et présentées sous forme d’abstracts.

Dans ces études, le rFVIIa ne réverse que partiellement l’effet anticoagulant 
du rivaroxaban. In vitro, le rFVIIa corrige le lag time et le tmax du test de génération 
de thrombine, sans effet majeur sur le potentiel endogène de thrombine [26]. 
Chez le rat, l’administration d’une forte dose de rFVIIa, 400 µg.kg-1, permet 
de réduire l’allongement du temps de saignement mésentérique induit par 
le rivaroxaban (temps écoulé entre la lésion d'une petite artère mésentérique 
et l'arrêt du saignement observé au microscope), tandis qu’une dose de  
100 µg.kg-1 n’a pas d’effet [27]. L’allongement du temps de quick (TQ) est alors par-
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tiellement corrigé, mais le rFVIIa ne modifie pas l’activité anti-Xa augmentée par 
le rivaroxaban. Chez le babouin, 210 µg.kg-1 de rFVIIa réduisent partiellement, d’un 
tiers, l’allongement du TS secondaire au rivaroxaban et réduisent l’allongement 
du TQ, sans modification des complexes thrombine anti-thrombine (TAT) [28]. 

Les concentrés activés de complexe prothrombinique (FEIBA) ont montré 
aussi une efficacité dans la réversion partielle de l’effet de fortes doses de 
rivaroxaban chez le babouin et chez le rat [28,  30]. Chez le rat, le FEIBA à 50 
ou 100 UI.kg-1 réduit partiellement l’allongement du temps de saignement 
mésentérique et du TQ secondaire à l’administration en bolus intraveineux de  
2 mg.kg-1 de rivaroxaban [29]. Chez le babouin, le FEIBA administré à la posologie 
de 50 UI.kg-1 normalise transitoirement (< 20 min) le temps de saignement, réduit 
l’allongement du TQ et augmente la concentration des complexes thrombine 
anti-thrombine [28]. 

Les concentrés de complexe prothrombinique (CCP) (Beriplex®, CSL 
Behring, Marburg, Germany) ont permis la réversion de l’effet anticoagulant du 
rivaroxaban chez le rat [31]. A la posologie de 50 UI.kg-1, ils ont normalisé le TS 
mésentérique et réduit de façon non significative le TQ, tandis que la dose de 
25 UI.kg-1 n’avait aucun effet sur le TS. Ces données ont été confirmées chez le 
volontaire sain, puisque les CCP administrés à la même posologie de 50 UI.kg-1 
permettent de corriger le TP et le potentiel de génération de thrombine [32]. 

Enfin, un facteur Xa recombinant a montré qu’il pouvait représenter un anti-
dote potentiel pour les inhibiteurs du Xa [34, 35]. Il s’agit d’une protéine modifiée, 
présentant une forme tronquée de facteur Xa avec un site catalytique inactif et 
une haute affinité pour les inhibiteurs du facteur Xa. Cette protéine recombinante 
a un domaine GLA manquant et une mutation d’une Ser en Ala au niveau du 
site actif. Cet antidote n’a pas d’activité pro ou anticoagulante et n’interfère pas 
avec les fonctions du complexe prothrombinase. Il a une bonne affinité pour  
3 anti-Xa : betrixaban, apixaban et rivaroxaban. Pour chacun de ces anticoagulants, 
l’ajout de l’antidote réverse de façon dose dépendante l’activité plasmatique 
inhibitrice du Xa évaluée sur l’activité anti-Xa, la génération de thrombine 
induite par le facteur tissulaire et les tests d’hémostase standard. In vivo, chez 
la souris, l’antidote permet une réduction de 50 % des modifications obser-
vées de l’INR [32]. Chez le rat anticoagulé par 0,25 mg.kg-1.h-1 de rivaroxaban, 
l’administration de l’antidote permet une correction complète et prolongée du 
TP [33]. Aucun rivaroxaban libre n’était détectable par la suite. Ce facteur Xa 
recombinant permet donc de neutraliser les anti-Xa in vitro et in vivo et  de 
restaurer l’hémostase, évaluée sur des paramètres biologiques. 

Cependant, ces données sont préliminaires. En effet, les critères servant à 
évaluer l’efficacité de ces antidotes potentiels se limitent à des tests biologiques 
et à la mesure de temps de saignement. Aucun critère clinique plus robuste n’a 
jusque-là été employé et aucune donnée clinique humaine ne soutient ces travaux 
préliminaires. Par conséquent, il est difficile d’adopter une attitude tranchée en 
cas d’hémorragie. Les CCP et le rFVIIa représentent des solutions potentielles 
en attendant la progression du développement du facteur Xa recombinant.

3.2.	Prise en charge d’une hémorragie chez un patient traité 
par dabigatran

Il n’existe aucun antidote au dabigatran et sa demi-vie est de 14 à 17h. 
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Le recours au charbon activé a été envisagé, le caractère lipophile du dabi-
gatran permetttant d’espérer son  adsorption. Deux études préliminaires in vitro 
confirment cette hypothèse [36]. La première a montré que l’ajout de charbon 
activé dans un mélange d’eau et de dabigatran en suspension a  permis de rendre 
indétectable la concentration de dabigatran. Cette expérience avait pour but de 
simuler le contenu de l’estomac, laissant ainsi penser qu’en cas d’intoxication 
massive récente (< 2 h), un lavage gastrique au charbon activé, ou son absorption 
orale, permettraient de réduire la quantité absorbable de dabigatran. Dans la 
seconde étude, le charbon activé était cette fois ajouté à du plasma contenant des 
concentrations croissantes de dabigatran. Comme précédemment, le charbon 
permettait de réduire les concentrations de dabigatran, simulant ainsi la prise 
en charge d’un surdosage plasmatique de dabigatran. Ainsi, l’administration 
précoce de charbon activé suivie d’épuration sur une colonne de charbon apparait 
comme une possibilité thérapeutique séduisante, néanmoins aucune donnée in 
vivo n’est encore disponible. 

Puisque le dabigatran est principalement excrété par voie rénale, le résumé 
des caractéristiques du produit précise qu’une diurèse suffisante doit être 
maintenue. De même il indique que le dabigatran peut être dialysé, puisque sa 
liaison aux protéines plasmatiques est relativement basse (35 %). Cependant, une 
unique étude soutient cette pratique. Elle a été réalisée sur 6 patients dialysés 
chroniques ayant reçu 50 mg de dabigatran [37]. La concentration plasmatique 
d’anticoagulant était plus faible sur la ligne de retour veineux que sur la ligne 
d’entrée et diminuait au cours du temps, permettant une élimination de 68 % 
du produit en 4 h.

Si le recours aux mêmes agents prohémostatiques que pour le rivaroxaban 
peut être envisagé, il est cependant soutenu par très peu d’arguments. Les CCP 
pourraient avoir un bénéfice dans une étude in vitro mais les données l’évoquant 
ne sont pas disponibles [22]. Les CCP activés (FEIBA), ont montré dans un 
abstract une diminution de l’allongement du temps de saignement induit par le 
dabigatran chez le rat [38]. Aucune autre publication n’a confirmé ces résultats.

Enfin, le rFVIIa ne semble pas permettre de réverser l’effet anticoagulant des 
inhibiteurs de la thrombine. En effet, in vitro, le rFVIIa ne corrige pas l’inhibition 
de la génération de thrombine induite par le dabigatran [26]. Chez le rat traité 
par mélagatran, même administré à doses massives, le rFVIIa ne réduit pas 
significativement le temps de saignement [39]. Enfin, chez le volontaire sain, 
l’injection de rFVIIa ne corrige pas la chute du potentiel endogène de thrombine 
secondaire à l’administration de mélagatran [38].

4.	 Prévention du risque hémorragique : période péri- 
opératoire

Aucune recommandation n’est établie pour la prise en charge péri-opératoire 
des patients traités par les nouveaux anticoagulants, que ce soit dans le cadre 
d’un geste invasif programmé ou en cas de chirurgie urgente. Le texte ci dessous 
est une ébauche de discussion, établie par analogie avec la gestion péri-opératoire 
des AVK, évoquant les similitudes et les divergences théoriques. Il repose donc 
pour partie sur les recommandations pour la pratique clinique (RPC) publiées 
en 2008 [39], l’autre partie correspondant à des principes de prudence afin de 
limiter les accidents hémorragiques en attendant que l’expérience et les données 
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permettent d’affiner les pratiques. Cette prudence est d’autant plus nécessaire 
que la discussion porte ici sur la gestion des nouveaux ACO administrés hors 
du cadre strict de l’AMM, pour des traitements au long cours, et à plus fortes 
doses que pour la prévention thromboembolique postopératoire. En effet, 
depuis la publication de l’étude RELY [13] et les résultats préliminaires de l’étude 
ROCKET-AF [3], le dabigatran et le rivaroxaban sont de plus en plus prescrits 
hors AMM chez des patients porteurs d’une ACFA, ce qui soulève le problème 
pratique de leur gestion péri-opératoire.

Les nouveaux anticoagulants oraux sont ici considérés comme une classe 
homogène, malgré leurs différences pharmacocinétiques et dynamiques évi-
dentes, afin de simplifier les schémas de gestion péri-opératoire.

La prise en charge d’un patient traité par les nouveaux anticoagulants oraux 
et nécessitant une chirurgie ou un acte invasif incite de mettre en balance le 
risque thrombotique et le risque hémorragique afin de déterminer la conduite à 
tenir optimale parmi quatre possibilités théoriques : poursuite des ACO, arrêt des 
ACO sans relais, arrêt des ACO avec relais, prise en charge en urgence. Le choix 
dépend donc du degré d’urgence et de l’évaluation des risques hémorragiques 
et thrombotiques. Il faut ensuite établir les modalités d’arrêt, de relais éventuel 
et de reprise.

4.1.	Degré d’urgence du geste invasif

En cas de chirurgie urgente, c’est-à-dire devant être réalisée sans pouvoir 
attendre l’élimination de l’AOC, il n’y a aucune donnée disponible publiée, quel 
que soit le type de chirurgie. Une hémostase chirurgicale soigneuse est un 
pré-requis. En cas de saignement avéré, on se référera à la prise en charge des 
hémorragies graves.

La suite de la discussion porte donc sur la chirurgie programmée.

4.2.	Evaluation du risque hémorragique

Cette évaluation a été simplifiée par les Recommandations pour la Pratique 
Clinique (RPC) des AVK dans un but pragmatique. L’objectif était alors de définir 
les situations à faible risque hémorragique pour lesquelles la chirurgie pouvait être 
réalisée sans arrêt des AVK. Dans les autres situations, le risque hémorragique, 
plus élevé, imposait une correction de la coagulation au moment de la chirurgie 
pour prévenir les accidents hémorragiques, ce qui conduisait donc à l’arrêt planifié 
des AVK, et suggère de faire de même avec les nouveaux ACO. 

Le risque hémorragique dépend du patient et de la procédure :
•	Le risque hémorragique lié au patient est fonction de ses antécédents, de 

l’existence d’une coagulopathie congénitale ou acquise et de la prise conco-
mitante d’autres médicaments interférant avec l’hémostase.

•	Les procédures à faible risque hémorragique correspondent aux procédures 
induisant des saignements peu fréquents, de faible intensité et aisément 
contrôlés, ce qui inclut la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, les actes 
de rhumatologie de faible risque hémorragique et certains actes de chirurgie 
bucco-dentaire et d’endoscopie digestive... Les autres procédures invasives 
sont donc considérées à risque hémorragique élevé.
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4.3.	Evaluation du risque thrombotique

Cette évaluation a été elle aussi simplifiée par les RPC, en divisant le 
risque thrombotique du patient en risque élevé ou modéré (un patient traité 
par anticoagulant présente, par définition, un risque thrombotique). Cette éva-
luation a pour principal but d’estimer le risque thrombotique d’une interruption 
de quelques jours des ACO afin de déterminer la nécessité ou non d’un relais 
par un autre anticoagulant, plus maniable ou mieux connu. Le relais, réalisé en 
cas de risque élevé, permet de réduire la fenêtre sans anticoagulant et donc le 
risque thrombotique.

Brièvement, le risque est ainsi défini par les RPC (Tableau III) :
•	Les patients porteurs d’une valve mécanique (quelle que soit sa position) sont 

tous considérés à risque thromboembolique élevé.
•	Chez les patients porteurs d’une ACFA, le risque thromboembolique est élevé 

en cas d’antécédent d’accident ischémique cérébral, transitoire ou permanent, 
ou d’embolie systémique. Dans les autres cas, le patient n’est pas à haut 
risque.

•	En cas d’antécédent de maladie thromboembolique veineuse, les patients 
sont à haut risque thromboembolique en cas d’accident (thrombose veineuse 
profonde et/ou embolie pulmonaire) datant de moins de 3 mois, ou de maladie 
thromboembolique récidivante idiopathique (nombre d’épisodes ≥ 2, au moins 
un accident sans facteur déclenchant).

Tableau III
Evaluation du risque thromboembolique selon la pathologie [39].

Valve mécanique ACFA MTEV
Risque modéré / Autres Autres

Risque élevé Toutes les valves AVC/embolie
- EP < 3 mois
- TVP proximale < 3 mois
- MTEV récidivante

EP embolie pulmonaire, TVP thrombose veineuse profonde, MTEV maladie 
thromboembolique veineuse

4.4.	 Modalités pratiques (Tableau IV)

Pour une chirurgie à risque hémorragique élevé, les nouveaux ACO seront 
arrêtés. Reste à discuter le délai d’arrêt et la pertinence d’un relais.

Tableau IV
Proposition de prise en charge d’un patient traité par AVK ou par nouveaux 

anticoagulants oraux et nécessitant une chirurgie programmée.
Risque thromboembolique

Faible Elevé

Risque hémorragique
Faible

Poursuite des AVK
Saut d’1 ou  
2 prises d’ACO?

Poursuite des AVK
Saut d’1 ou  
2 prises d’ACO?

Elevé Arrêt des AVK
Arrêt des ACO

Relais des AVK
Relais des ACO

4.4.1.	  Délai d’arrêt

Les caractéristiques pharmacocinétiques théoriques associant une demi-
vie beaucoup plus courte que les AVK et une faible variabilité inter-individuelle 



MAPAR 2011492

pourraient permettre d’envisager un arrêt très bref en préopératoire, puisque 
75 % du produit serait éliminé après 2 demi-vies et 87 % après 3 demi-vies. Cette 
pratique n’est en réalité pas aujourd’hui recommandable parce que les demi-vies 
différentes d’un ACO à l’autre et surtout parce qu’il existe une variabilité inter 
individuelle favorisée par le sexe, les âges et les poids extrêmes, l’altération des 
fonctions rénales et hépatiques et les co-médications [40, 41].

Cette variabilité interindividuelle est plus marquée pour les AVK. Cependant, 
après arrêt de ceux-ci, 4 jours en moyenne avant l’intervention, l’INR permet de 
monitorer l’effet anticoagulant résiduel et de vérifier que le seuil de « sécurité 
hémostatique » est atteint. Ce seuil, en dessous duquel il n’y a pas de majora-
tion des complications hémorragiques péri-opératoires, est représenté par un 
INR < 1,5. S’il n’est pas atteint la veille de l’intervention, 5 mg de vitamine K 
sont administrés.

Or, la poursuite de l’analogie AVK/nouveaux ACO se heurte alors à quelques 
écueils :
•	Comme cela a été évoqué précédemment, il n’existe pas de test de coagulation 

disponible aujourd’hui en pratique quotidienne pour monitorer la décroissance 
de l’AOC et obtenir une estimation de la concentration plasmatique résiduelle.

•	Le seuil de sécurité hémostatique des nouveaux AOC est inconnu. La dispo-
nibilité d’un test biologique n’est pas la seule limite, puisque la concentration 
plasmatique résiduelle acceptable pour un geste invasif à risque hémorragique 
est inconnue.

•	Aucun moyen d’antagonisation rapide n’est disponible, à l’instar de la 
vitamine K, si le seuil de sécurité hémostatique n’est pas atteint juste avant 
l’intervention. Ceci implique de reporter l’intervention et désorganise alors les 
soins et l’activité chirurgicale. 

•	En cas d’hémorragie peropératoire, l’évaluation de la concentration plasmatique 
résiduelle est inconnue et aucune possibilité thérapeutique n’est établie.

Pour toutes ces raisons, un arrêt bref des nouveaux ACO justifié par une 
spéculation pharmacocinétique n’est pas envisageable parce qu’il expose à des 
complications hémorragiques, non prévisibles et non contrôlables. En l’état 
actuel de nos connaissances et de nos moyens, la sécurité d’une procédure 
à risque hémorragique n’est garantie que par sa réalisation après l’élimination 
complète de l’anticoagulant chez tous les patients. Ceci n’est possible que si le 
délai d’arrêt est suffisant pour l’ensemble des patients, quels que soient leurs 
caractéristiques propres interférant avec la pharmacocinétique. Par analogie avec 
les AVK, un arrêt 3 à 4 jours avant l’intervention pourrait remplir ces conditions.

4.4.2.	relais péri-opératoire

La pertinence et les modalités d’un relais doivent alors être discutées puisque 
l’arrêt préopératoire des nouveaux ACO expose à un risque thrombotique. Là 
encore, en absence de données, il peut être suggéré de recourir aux schémas 
des AVK.
•	Un risque thromboembolique élevé conduirait alors à réaliser un relais par une 

héparine, débutée 24 heures après l’arrêt des AOC.
•	Un risque thromboembolique faible conduirait à arrêter les nouveaux ACO dans 

le même délai mais sans relais.
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En postopératoire les ACO seraient réintroduits dès que le risque hémorra-
gique serait contrôlé. En absence de disponibilité de la voie orale, les héparines 
seront utilisées. 

4.4.3.	procédures à faible risque hémorragique

Les procédures à faible risque hémorragique sont réalisables sans arrêt des 
anticoagulants chez les patients traités par AVK, si leur INR est compris en 2 et 
3. En cas d’hémorragie imprévue, les concentrés de complexe prothrombinique 
et la vitamine K permettent de les antagoniser.

Pour les nouveaux ACO, si le risque hémorragique de la procédure n’est 
bien sûr pas modifié, tout le reste est à l’aveugle. Le niveau d’anticoagulation, 
et donc l'existence d’un surdosage, ne sont pas aujourd’hui prédictibles par un 
test de coagulation de routine, même si la prédictibilité pharmacocinétique est 
plus stable. En cas d’hémorragie, comme évoqué précédemment, les nouveaux 
ACO nous laissent fort démunis. Dans ce contexte il est difficile de trancher entre 
arrêt bref du traitement et réalisation de la chirurgie sans interruption. Le saut 
d’une ou deux prises pourrait potentiellement apparaitre comme une solution 
intermédiaire, mais nécessite d’être rediscuté. 

Conclusion

La prise en charge du risque hémorragique de ces nouveaux anticoagulants 
oraux est encore mal établie et de nombreuses questions restent en suspend. 
Aucun antidote n’a fait la preuve de son efficacité et la gestion péri-opératoire de 
ces molécules n’est pas encore formalisée. Néanmoins, si ces anticoagulants ne 
sont prescrits que dans le respect strict de leur AMM, qui les limite aujourd’hui à 
la prophylaxie thromboembolique postopératoire de chirurgie orthopédique, ces 
situations à risque hémorragique ne sont alors pas encore d’actualité, laissant 
ainsi quelques délais pour faire progresser recherche et réflexion. Demain, ces 
nouveaux anticoagulants oraux remplaceront les AVK. Ils seront prescrits au 
long cours et à plus forte posologie, exposant alors à un risque hémorragique. 
D’ici là, des réponses doivent être trouvées, pour optimiser le rapport bénéfice/ 
risque de ces molécules émergentes.
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