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Firmes et produits (DCI):

Aspen (nadroparine – fondaparinux) – Bayer (rivaroxaban) – BMS (apixaban)  

Boehringer-Ingelheim (dabigatran) - CSL Behring (CCP) – Covidien-Medtronic (CPI)

Daïchi Sankyo (edoxaban)- LFB (CCP - fibrinogène) - Octapharma (CCP)

Portola (betrixaban – andexanet) - Pfizer (daltéparine, apixaban) – Roche (POC) 

Stago (tests specific anti-Xa)

Agences, societés et recommandations :
ACCP : 8th, 9th and 10th Guidelines 

ESA guidelines on VTE prophylaxis

EMA : efficacy working party (expert consultant)

INSERM : Innovations Thérapeutiques en Hémostase (UMR_1140)

Diapos – remerciements :
Pierre Albaladejo (Grenoble), Jacqueline Conard (Paris), Ismael El-Alamy (Paris), Nadia Rosencher (Paris)

Conflits d’intérêt - Diapositives



IIa

Fibrine

Facteur
tissulaire

VII

Xa

AT
Dabigatran Pradaxa®

Rivaroxaban Xarelto®
Apixaban Eliquis®
Edoxaban Lixiana®, Savaysa®
Betrixaban ……

Voie orale

VIII

AT

Voie parenterale

Va

IX

Les AOD ont une cible spécifique et unique



IIa

Fibrine

Facteur
tissulaire

VII

Xa

AT
Dabigatran Pradaxa®

Rivaroxaban Xarelto®
Apixaban Eliquis®
Edoxaban Lixiana®, Savaysa®
Betrixaban ……

Voie orale

HNF
HBPM

VIII

AT Fonda

Voie parenterale

Va

IX
AVK

Les AOD ont une cible spécifique et unique



IIa

Fibrine

Facteur
tissulaire

VII

Xa

AT
Dabigatran Pradaxa®

Rivaroxaban Xarelto®
Apixaban Eliquis®
Edoxaban Lixiana®, Savaysa®
Betrixaban ……

Voie orale

HNF
HBPM

VIII

AT Fonda

Voie parenterale

Va

IX
AVK

X

II

Les AOD ont une cible spécifique et unique



Anti-IIa Anti-XaPharmacologie



Gestion périopératoire



P SIE - GEHTCAM  14/10/2011

dabigatran 150 mg sd PTH (Bistro Ib)

Stangier 2005

CV (%) de la concentration plasmatique de dabigatran, 12 h après 150 mg:  
PETRO-EX: 91 %, RELY: 81 % , BISTRO II: 87 %

Variabilité inter- et intra-individuelle



Journal of the American College of Cardiology, 2013

Plasma concentrations of dabigatran were available from 9,183 and 8,449 
patients for peak and trough measurements, respectively. 

The geometric mean trough concentrations were 64.7 and 
91.0 ng/mL for the Dabigatran 110mg  b.i.d and Dabigatran 
150 dg b.i.d doses, respectively, with 10th to 90th 
percentiles of 28.2 to 155 ng/mL for Dabigatran 110 and 39.8 
to 215 ng/mL for Dabigatran 150, a 5.2 to 5.5-fold range of 
variation



Heidebuchel H et al. 
Recos ESC 2015. 
Europace. 
2015;17:1467–507

Exemples 
d’interactions 

médicamenteuses



Temps de thrombine dilué 
(Hemoclot®)



Concentration en rivaroxaban :
Anti-Xa spécifique



Becker RC et al. J Thromb Thrombol 2011;32:183–7

Anti-Xa spécifique et apixaban



Apixaban, TP et TCA



• Rivaroxaban
- activité anti-FXa spécifique
- TP et  TCA modifiés selon le réactif (TP plus sensible)

• Apixaban
- activité anti-FXa spécifique
- TP et  TCA peu ou pas allongés

• Dabigatran
- Temps d’écarine, temps de thrombine dilué (Haemoclot®)
- TP et  TCA modifiés selon le réactif (TCA plus sensible)

MM Samama et al. Clin Chem Lab Med 2011;49:761

Tests spécifiques



- Etude prospective multicentrique, 422 patients traités par AOD nécessitant une procédure invasive 
- Mesure des concentrations pré-interventionnelles en AOD et des tests de routine d’hémostase

Dosages pré-op



Après une interruption de 49–72-h de l’AOD, 95% des concentrations étaient inférieures à 30 ng/mL. 

Analyse multivariée : la durée de l’interruption des AOD, une clairance de la créatinine <50 mL/min et les traitements 
antiarythmiques étaient des éléments prédictifs indépendants de la concentration minimale pré-op en AOD.

Les tests de routine (TP, TCA) n’étaient pas prédictifs de la concentration en AOD. 
La clairance de la créatinine<50 mL/min, les antiplaquettaires et les procédure à haut risque hémorragique étaient prédictifs 
des complications hémorragiques.

Une dernière prise à J-3 avant la procédure aboutissait à une 
concentration minimale d’AOD chez la grande majorité des patients

Dosages pré-op



Suggestions



Pas de relais !



Recos ESC 2015: 
interruption des AOD



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

Cockcroft 

≥ 30 ml/mn         Dernière prise à J‐3

dabigatran

Cockcroft 
≥ 50 ml/mn

Dernière prise à J‐4

Cockcroft 
30‐49 ml/mn

Dernière prise à J‐5

Pas de relais
Pas de dosage

Après 
le geste

Reprise à l’heure habituelle et 
au moins 6 h après la fin de 

l’acte invasif 

Anticoagulant à dose « prophylactique » 
au moins 6 heures après l’acte invasif, si  une 
thromboprophylaxie veineuse est indiquée

Anticoagulant à dose « curative » 
dès que l’hémostase le permet 

(à titre indicatif: entre 24 et 72 heures)

Propositions GIHP 2016



Procédures en urgence ou 
hémorragies ?



Comment réverser ?



Agents de réversion non-spécifiques



Am J Cardiovasc Drugs, 2013, Nov

La demi-vie de l’apixaban (13,4 h) était réduite à 5 h quand 50g de charbon 
actif était administré per os 2h ou 6h après la prise de l’AOD.

18 volontaires sains, 20mg apixaban

Charbon actif



Quatre heures de dialyse ont extrait du compartiment central 48.8% et 59.3% 
du dabigatran total avec des débits respectifs de 200 et 400 ml/minute. L’activité 
anticoagulante du dabigatran était corrélée à sa concentration plasmatique. 
Redistribution mineure du dabigatran (<16%) après la fin de la session.

Hémodialyse



Dabigatran (150 mg x 2) Rivaroxaban (20 mg x 2) 
Circulation 2011; 124: 1573-1579

Concentrés de complexe 
prothrombinique (CCP)  

50 UI/kg



84 patients médicaux traités par des concentrés de complexe prothrombinique (CCP) pour 
réversion du rivaroxaban ou de l’apixaban après une hémorragie majeure.

CCP perfusés à la dose médiane de 2000 UI (IC 25-75% 1500-2000 IU)             soit 26.7 
UI/kg (21.4-29.9 UI/kg). 

Hémorragies intra-craniennes les plus fréquentes (n = 59; 70.2%), suivies par des saignements 
gastro-intestinaux chez 13 patients (15.5%) . 

Gestion des hémorragies : efficace chez 58 patients (69.1%) et inefficace chez 26 patients 
(30.9%). La plupart des patients du groupe « inefficace » avaient une hémorragie intra-
cranienne (n =16; 61.5%). 

Deux patients victimes d’un accident vasculaire cérébral, survenant 5 et 10 jours après le 
traitement par CCP. 

L’administration de CCP pour le management des hémorragies majeures associées au  
rivaroxaban ou à  l’apixaban est efficace dans la plupart des cas, et ne se complique que 
d’un faible nombre de thromboses. 

CCP et AOD en 
médecine



FEIBA®CPP

Contrôle Apixaban rVIIa

FEIBA® (PCCa) ?



GIHP-NACO registry – 732 patients

Anesthesiology. 2017;127:111–20



Antidotes spécifiques



Réseau dense 
d’interactions, affinité 
pour le dabigatran
350 fois plus forte 
que son affinité pour 
la thrombine.

fragment Fab humanisé
Idarucizumab



RE-VERSE AD™,  étude ouverte, multicentrique, 
de phase III, un seul bras

Deux infusions IV de 2.5 g d’idarucizumab à moins de 15 minutes d’intervalle
pour permettre un prélèvement après le premier flacon

Group A: 
Hémorragie non 
controllée + 
dabigatran

Group B: Chirurgie
ou procédure
urgente + 
dabigatran

N=300 

0–15 minutes 90 jours de suivi

0–24 h

5 g idarucizumab

Arrivée à l’hôpital

5 g idarucizumab

Avant la 
2è dose

2 h 4 h 12 h 24 h J 30 J 90 Avant la 
1ère dose

1 h
Prélèvements

~20 min

Antagonise le 
dabigatran

jusqu’au 99ème

percentile



N Eng J  Med. 2015;373:511–20

Prospective cohort study to determine the safety of 5 g of intravenous idarucizumab and its 
capacity to reverse the anticoagulant effects of dabigatran in patients who had serious 
bleeding (group A) or required an urgent procedure 
Interim analysis: 90 patients (51 patients in group A and 39 in group B).





RE-VERSE AD : résultats



RE-VERSE AD biologie



REVERSE-AD : résultats cliniques

• Groupe A (hémorragies) : 137 patients (45.5%) ont développé un saignement gastro-

intestinal, et 98 (32.6%) une hémorragie intra-cranienne.

• La durée médiane pour l’arrêt du saignement était de 2.5 heures

• Groupe B (procédure urgente) : durée médiane pour le début de l’intervention 1.6

heures.

• Evaluation de l’hémostase périopératoire comme normale pour 93.4% des

patients, un peu anormale chez 5.1%, and modérément anormale pour 1.5%.

• A 90 jours, évènements thrombotiques chez 6.3% des patients du groupe A et

7.4% du groupe B

• Mortalité: 18.8% (A) et 18.9% (B)





Patiente de 75 ans, fibrillation atriale et accident vasculaire cérébral alors 
qu’elle était traitée par dabigatran 110mg x 2 par jour.

Idarucizumab et thrombolyse intra-veineuse avec du tPA.

Pas d’hémorragie intra-cranienne secondaire à la lyse. 

Malgré la thrombolyse, aggravation clinique avec lésions ischémiques 
pontines, thalamiques et cérebelleuses à droite.

Idarucizumab et thrombose



 Factor Xa recombinant
 Pas de domaine Gla
 Activité catalytique

 Inhibition des anti-Xa directs et indirects
 Efficacité immédiate en 2-5 min ; Demi-vie : 1h
 Résultats très préliminaires, peu de recul
 Risque thrombotique
 Pas d’autorisation pour l’instant

Lu et al. Nat Med 2013
Greinacher et al. Thromb Haemost 2015
Siegal et al. N Engl J Med 2015
Ruff et al. Circulation 2016
Connolly et al. N Eng J Med 2016

Andexanet alfa et AOD anti-Xa





Multicenter, prospective, open-label, single-group study. 
67 patients whith acute major bleeding within 18 hours after the administration of a 
factor Xa inhibitor. 

Bolus of andexanet (400 or 800mg) followed by a 2-hour infusion of the drug (480 
or 960mg). 

Efficacy population:  47 patients with a baseline value for anti–factor Xa
activity of at least 75 ng/mL and had confirmed bleeding severity at adjudication.

Bleeding was predominantly gastrointestinal or intracranial. For intracerebral
hemorrhage, an increase in volume of 20% or less from baseline at both 1 
hour and 12 hours after infusion was considered to be excellent hemostasis, 
whereas an increase in volume of 35% or less from baseline at 12 hours was
considered to be good. 



After the bolus administration, 
the median anti–factor Xa
activity decreased by 89% from
baseline among patients 
receiving rivaroxaban and by 
93% among patients receiving
apixaban. 

12 hrs after the andexanet
infusion, clinical hemostasis
was adjudicated as excellent or 
good in 37 of 47 patients in the 
efficacy analysis (79%)  

Thrombotic events occurred in 
12 of 67 patients (18%) during
the 30-day follow-up.

Deaths: 15% in efficacy and 
safety populations



Small, synthetic, water-soluble, cationic molecule that is designed to bind specifically to 
unfractionated heparin and low-molecular-weight heparin through noncovalent hydrogen
bonding and charge–charge interactions.
It binds in a similar way to edoxaban, rivaroxaban, apixaban, and to dabigatran.

Edoxaban significantly
reduced the mean
fibrin-fiber diameted which

was restored to normal 30 
minutes after
administration of PER977



Bleeding in a patient treated with dabigatran

(TLA: Time since Last Administration; CrCl: Creatinine Clearance (Cockcroft et Gault); Conc: Plasmatic concentration)

Severe bleeding (other)

Haemostatic procedure
Surgery, embolization, endoscopy, packing…….

Effective haemostatic procedure

•dabigatran Conc ≤ 50 ng/mL
or

•dabigatran Conc unknown and
TLA > 24h and CrCl > 50 mL/mn

Non‐specific measuresIdarucizumab, or if not available, PCC or aPCC

Severe bleeding (life threatening or severe
functional consequences)
or haemorrhagic shock

Symptomatic treatment
Contraindication to dabigatran
(CrCl ≤ 30 ml/min, interactions…)
Short interruption or reassess treatment
(indication, therapeutic scheme)

Non severe haemorrhage

Haemostatic procedure not indicated
or

Persistant bleeding despite procedure

•dabigatran Conc > 50 ng/mL
or

•dabigatran Conc unknown and 
TLA ≤ 24h or CrCrl ≤ 50 mL/mn

www.gihp.org



BLEEDING and
APIXABAN (Elliquis®)  or RIVAROXABAN (Xarelto®)

Your center has a specific
assay for

APIXABAN (Eliquis®) or
RIVAROXABAN (Xarelto®)

* Depending on availability. No data available on thrombotic risk of high doses of PCC or FEIBA in these patients
** [ ] means concentration
*** PCC=25-50 IU/kg or FEIBA=30-50 IU/kg
First-line rFVIIa is not considered

Bleeding into critical organs
(intracerebral, acute subdural, intra-ocular…)

• If [ ]** < 30 ng/ml: no reversal

• If no immediate hemostatic intervention
and if [ ]** > 30 ng/ml

►Consider reversal*** (not always necessary)

1)  FEIBA® 30-50 IU/kg*
or

2) PCC 50 IU/kg*

Severe hemorrhage
as per HAS 2008
(apart from above case)

• Prefer hemostatic intervention if feasible



En pratique…

• Les AOD représentent un vrai progrès, mais aussi un vrai challenge

• Procédure réglée : arrêt des traitements (dernière prise) à J-3 pour les anti-

Xa et  J-4 ou J-5 pour le dabigatran (selon la fonction rénale)

• Monitorage disponible (temps de thrombine dilué et anti-Xa spécifiques)

• Urgences hémorragiques : recommandations GIHP, essayer d’attendre 

deux 1/2 vies. Doser. 

• CCP ou FEIBA ? Idarucizumab pour peu de patients. Pas de NovoSeven®

• Charbon (tous) - Dialyse (dabigatran)

• Déclarations à la Pharmacovigilance




