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RESUME 

Objectif : La Société Française de Médecine d’Urgence (SFMU), la Société Française d’Anesthésie et de 
Réanimation (SFAR), le Groupe d’Intérêt en Hémostase Péri-opératoire (GIHP) et la Société Française de 
Thrombose et d'Hémostase (SFHT) ont collaboré pour proposer un référentiel sur la gestion des 
anticoagulants dans un contexte d’urgence.  
 
Conception : Un groupe composé d’experts français et belges des Sociétés Françaises de Médecine d’Urgence 

(SFMU), d’Anesthésie-Réanimation (SFAR), du Groupe d’Intérêt en Hémostase Péri-opératoire (GIHP) et de 

la Société Française de Thrombose et d'Hémostase (SFHT) a été réuni. D’éventuels conflits d'intérêts ont été 

officiellement déclarés dès le début du processus d’élaboration des recommandations et ce dernier a été 

conduit indépendamment de tout financement de l'industrie. Les auteurs ont suivi la méthodologie GRADE 

(“Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation”) pour évaluer le niveau de preuve 

de la littérature.  

Méthodes : Cinq champs ont été définis : 1) Place de la biologie pour déterminer la prise d’anticoagulants ; 

2) Gestion d’une hémorragie sous anticoagulant ; 3) Gestion des surdosages asymptomatiques et ; 4)  Gestion 

des procédures invasives non programmées sous anticoagulant et 5) Thrombolyse pour un accident 

vasculaire cérébral ischémique sous anticoagulant . Pour chaque champ, l’objectif des recommandations était 

de répondre à un certain nombre de questions formulées par les experts selon le modèle PICO (“Population, 

Intervention, Comparison, Outcome”). A partir de ces questions, une recherche bibliographique extensive à 

partir de 1990 a été réalisée en utilisant des mots clés prédéfinis selon les recommandations PRISMA. La 

qualité des données a été analysée selon la méthode GRADE. Les recommandations ont été formulées selon 

la méthode GRADE, puis votées par tous les experts selon la méthode GRADE grid.  

Résultats : Le travail de synthèse des experts et l’application de la méthode GRADE ont abouti à 103 

recommandations concernant 21 questions. Après deux tours de votes et plusieurs amendements, un accord 

fort a été obtenu pour 97 recommandations. Parmi ces recommandations, 19 ont un niveau de preuve élevé 

(19 GRADE 1), 35 ont un niveau de preuve faible (35 GRADE 2) et 48 sont des avis d’experts. Enfin, pour 1 

question, aucune recommandation n’a pu être formulée. 

Conclusion : Un accord fort a été obtenu parmi les experts afin de fournir des recommandations visant à 

permettre aux cliniciens une prise en charge actualisée des patients sous anticoagulants dans un contexte 

d’urgence. 

Mots clés :  Anticoagulation, saignement, procédure invasive, urgence, anesthésie. 
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ABSTRACT  

Objective:  The Société Française de Médecine d'Urgence (SFMU), the Société Française d'Anesthésie et de 

Réanimation (SFAR), the Groupe d'Intérêt en Hémostase Péri-opératoire (GIHP) and the Société Française 

de Thrombose et d'Hémostase (SFHT) have collaborated to propose a set of guidelines on the management 

of anticoagulants in the emergency context. 

Design:    A group of French and Belgian experts from the French Societies of Emergency Medicine (SFMU), 

Anaesthesia and Intensive Care (SFAR), the working group on Perioperative Haemostasis (GIHP) and the 

French Society of Thrombosis and Haemostasis (SFHT) was convened. Any potential conflicts of interest were 

officially declared at the start of the recommendations development process, which was conducted 

independently of any industry funding. The authors used the GRADE ("Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation") methodology to assess the level of evidence in the literature. 

Methods:   Five areas were defined: 1) The role of biology in determining anticoagulant use and the level of 

anticoagulation; 2) Management of haemorrhage on anticoagulants; 3) Management of asymptomatic 

overdoses; 4) Management of unscheduled invasive procedures on anticoagulants; and 5) Thrombolysis for 

ischaemic stroke on anticoagulants. For each field, the aim of the recommendations was to answer a certain 

number of questions formulated by the experts according to the PICO model ("Population, Intervention, 

Comparison, Outcome"). On the basis of these questions, an extensive bibliographic search from 1990 

onwards was carried out using predefined key words according to the PRISMA recommendations. Data 

quality was analysed using the GRADE method. Recommendations were formulated using the GRADE 

method, then voted on by all the experts using the GRADE grid method. 

Results:   The experts' summary work and the application of the GRADE method resulted in 103 

recommendations concerning 21 questions. After two rounds of voting and several amendments, strong 

agreement was reached on 97 recommendations. Of these recommendations, 19 have a high level of 

evidence (19 GRADE 1), 35 have a low level of evidence (35 GRADE 2) and 48 are expert opinions. Finally, for 

1 question, no recommendation could be made. 

Conclusions:   There was strong agreement among the experts to provide recommendations to enable 

clinicians to provide up-to-date management of patients on anticoagulants in an emergency setting. 

Keywords:  Anticoagulation, bleeding, invasive procedure, emergency, anesthesia. 
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ABREVIATIONS 

[anticoagulant] : concentration en anticoagulant  
 
Anti-Xa : anti facteur X activé 
 
AVC : accident vasculaire cérébral 
 
AVK : antivitamine K 
 
AOD : anticoagulant oral direct 
 
CCP : concentrés de complexe prothrombinique  
 
ClCr : clairance de la créatinine 
 
EBMD : examens de biologie médicale délocalisée 
 
EP : embolie pulmonaire 
 
ETEV : évènement thromboembolique veineux 
 
HNF : héparine non fractionnée 
 
HBPM : héparine de bas poids moléculaire 
 
INR : international normalized ratio 
 
MTEV : maladie thromboembolique veineuse 
 
IV : intraveineux  
 
PO : per os 
 
RCP : résumé des caractéristiques du produit 
  
SC : sous-cutané 
 
TP : taux de prothrombine 
 
TCA : temps de céphaline avec activateur 
  
TT : temps de thrombine 
 
TVP : thrombose veineuse profonde 

UI : unités internationales. Pour les CCP, les UI sont exprimées en unité de facteur IX 
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INTRODUCTION 

En raison de l'augmentation de l'utilisation des anticoagulants dans la population ces dernières années, 

la prise en charge de ces patients est devenue une pratique quotidienne. Cela concerne majoritairement 

les patients âgés. Tous les traitements anticoagulants augmentent le risque hémorragique. Ces 

recommandations traitent de la prise en charge en contexte d’urgence des patients traités par 

anticoagulants, ce qui inclut l’identification biologique d’un traitement anticoagulant, la prise en charge 

des hémorragies, des surdosages asymptomatiques, des procédures invasives des patients traités par 

anticoagulants, ainsi que les indications de la thrombolyse en cas d’accident vasculaire cérébral 

ischémique. Ces recommandations concernent les anticoagulants oraux incluant les antivitamines K 

(AVK), les anticoagulants oraux directs (AOD) dont le dabigatran (AOD anti-IIa), le rivaroxaban, 

l’apixaban et l’edoxaban (AOD anti-Xa) ; et les anticoagulants parentéraux (héparines de bas poids 

moléculaire (HBPM), héparine non fractionnée (HNF) et fondaparinux). 

Ces recommandations n’abordent ni les anticoagulants utilisés de façon peu fréquente en milieu 

hospitalier (type : danaparoïde, argatroban…), ni les agents antiplaquettaires, ni la gestion des 

anticoagulants pour les gestes invasifs programmés (ex : endoscopie ou chirurgie programmée). Les 

indications et modalités d’anticoagulation à dose curative par pathologie ne seront pas reprises car 

ayant fait l’objet de recommandations spécifiques en fonction des indications.  
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OBJECTIF DES RECOMMANDATIONS   
 

L’objectif de ces Recommandations Formalisées d’Experts est de produire un cadre facilitant la prise de 

décision pour la gestion de l’anticoagulation dans un contexte d’urgence. Cinq champs de 

recommandations, correspondant à des contextes cliniques spécifiques, ont été définis. Les règles de 

base des bonnes pratiques médicales universelles en médecine d’urgence, anesthésie, réanimation et 

biologie étant considérées comme connues, elles ont été exclues de ces recommandations ; ces 

dernières se focalisant sur les éléments spécifiques de la prise en charge de la gestion de 

l’anticoagulation dans un contexte d’urgence.  

 

METHODES  
 
Organisation générale  

 
Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par la SFMU, SFAR et le 
GIHP en collaboration avec la SFHT. Chaque expert a rempli une déclaration de conflits d’intérêts. Dans 
un premier temps, le comité d’organisation a défini les objectifs de ces recommandations et la 
méthodologie utilisée. Les différents champs d’application de ces RFE et les questions à traiter ont 
ensuite été définis par le comité d’organisation, puis modifiés et validés par les experts. Les questions 
ont été formulées selon un format PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) après une 
première réunion du groupe d’experts. Dans les cas où les critères de jugement étaient les mêmes pour 
le champ considéré, ils n’ont pas été répété à chaque formulation de recommandation. Si le critère de 
jugement différait, il était alors cité dans la recommandation. 
 
Champ des recommandations  
 
Les recommandations formulées concernent 5 champs : 

- Champ 1 : Place de la biologie pour déterminer la prise d’anticoagulants 
- Champ 2 : Gestion d’une hémorragie sous anticoagulant 
- Champ 3 : Gestion des surdosages asymptomatiques 
- Champ 4 : Gestion des procédures invasives non programmées sous anticoagulant 
- Champ 5 : Thrombolyse pour un accident vasculaire cérébral ischémique sous anticoagulant 

 
Une recherche bibliographique extensive de 1990 à 2023 était réalisée à partir des bases de données 
(MEDLINE, Prospero (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO) et www.clinicaltrials.gov, EMBASE, SCOPUS, 
Cochrane), par les experts pour chaque champ d’application, selon la méthodologie Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA pour les revues systématiques).  
Ont été inclus dans l’analyse : 
1) les méta-analyses, essais contrôlés randomisés, essais prospectifs non randomisés, cohortes 
rétrospectives, séries de cas et case-reports ; 
2) conduites chez les patients recevant un traitement anticoagulant ; 
3) traitant de la prise en charge en urgence 
La méthode de travail utilisée pour l’élaboration de ces recommandations est la méthode GRADE® 
(Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Cette méthode permet, 
après une analyse qualitative et quantitative de la littérature, de déterminer séparément la qualité 
des preuves, et donc de donner une estimation de la confiance que l’on peut avoir de l’analyse 
quantitative et un niveau de recommandation. Un niveau de preuve a été défini pour chacune des 
références bibliographiques citées en fonction du type de l’étude. Ce niveau de preuve pouvait être 
réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de l’étude, de la cohérence des résultats 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
http://www.clinicaltrials.gov/
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entre les différentes études, du caractère direct ou non des preuves, de l’analyse de coût et de 
l’importance du bénéfice.  
 
Les critères de jugement ont été définis en amont de la façon suivante :  

● critères de jugement majeurs : mortalité (importance 9), hémorragies évaluées par le 
volume de saignement (importance 8), nécessité de transfusions (importance 7),  

● critères de jugement secondaires : complications thrombotiques (importance 6), pronostic 
neurologique (importance 5), concentration de l’anticoagulant circulant (importance 4).  

 
Les recommandations ont ensuite été formulées en utilisant la terminologie des RFE de la SFMU et de 
la SFAR : 

- Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte » : 
GRADE 1 « il est recommandé de faire… », « il n’est pas recommandé de faire... ». 

- Un niveau global de preuve modéré ou faible aboutissait à l’écriture d’une recommandation « 
optionnelle » : GRADE 2 « il est probablement recommandé de faire… », « il n’est probablement 
pas recommandé de faire... ». 

- Lorsque la littérature était très faible ou inexistante, la question pouvait faire l’objet d’une 
recommandation sous la forme d’un avis d’expert : Avis d’experts « les experts suggèrent... » 
ou “les experts suggèrent de ne pas faire ….”. 

 
Les propositions de recommandations ont été présentées et discutées une à une. Le but n’était pas 
d’aboutir obligatoirement à un avis unique et convergent des experts sur l’ensemble des propositions, 
mais de dégager les points de concordance et les points de divergence ou d’indécision. Chaque 
recommandation a alors été évaluée par chacun des experts et soumise à une cotation individuelle à 
l’aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) à 9 (accord complet). La force de la recommandation 
est déterminée en fonction de cinq facteurs clés et validée par les experts après un vote, en utilisant la 
méthode GRADE Grid :  
● Estimation de l’effet : plus il est important, plus probablement la recommandation sera forte ;  

● Le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probablement la recommandation sera forte ;  

● La balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est favorable, plus probablement la 

recommandation sera forte ;  

● Les valeurs : en cas d’incertitude de l’estimateur ou de grande variabilité de son écart-type, la force 

de la recommandation sera probablement plus faible ;  

● La préférence : doivent être obtenues au mieux auprès des personnes concernées (patient, médecin, 

décisionnaire). 

 

Pour valider une recommandation, au moins 70 % des experts devaient exprimer une opinion qui allait 
globalement dans la même direction, tandis que moins de 20 % d’entre eux exprimaient une opinion 
contraire. En l’absence de validation d’une ou de plusieurs recommandation(s), celle(s)-ci étai(en)t 
reformulée(s) et, de nouveau soumise(s) à cotation dans l’objectif d’aboutir à un consensus. Si les 
recommandations n’avaient pas obtenu un nombre suffisant d’opinions favorables et/ou obtenu un 
nombre trop élevé d’opinions défavorables, elles n’étaient pas éditées. Si une courte majorité des 
experts étaient d’accord avec la recommandation et plusieurs experts n’avaient pas d’opinion ou y 
étaient opposés, les recommandations obtenaient un accord faible. Enfin, si la grande majorité des 
experts était d’accord avec la recommandation et une minorité des experts n’avait pas d’opinion ou y 
était opposée, les recommandations obtenaient un accord fort. Les avis d’experts, exprimant par 
définition un consensus entre les experts en l’absence de littérature suffisamment forte pour grader ces 
recommandations, devaient nécessairement obtenir un accord fort (i.e. au moins 70% d’opinions allant 
dans la même direction). Certains avis d’experts ont été repris d’anciennes recommandations sans 
modifications, aucun élément scientifique nouveau ne justifiant de modifier les avis des experts. 
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RESULTATS 
 
Champs des recommandations  
Les experts ont consensuellement décidé lors de la première réunion d’organisation de ces RFE, de 
traiter 21 questions réparties en 5 champs.  
 
Synthèse des résultats  

Le travail de synthèse des experts et l’application de la méthode GRADE ont abouti à 103 

recommandations. Après 2 tours de cotation et quelques amendements, un accord fort a été obtenu 

pour 97 recommandations. Parmi ces recommandations, 19 ont un niveau de preuve élevé (19 GRADE 

1), 35 ont un niveau de preuve modéré à faible (35 GRADE 2) et 48 sont des avis d’experts. Enfin, pour 

1 questions, aucune recommandation n’a pu être formulée.  

La SFMU, la SFAR, le GIHP, la SFTH incitent tous les médecins urgentistes, anesthésistes-réanimateurs 

et les biologistes à se conformer à ces RFE pour optimiser la qualité des soins dispensés aux patients.  

Cependant, chaque praticien doit exercer son propre jugement dans l’application de ces 

recommandations, en prenant en compte son expertise et les spécificités de son établissement, pour 

déterminer la méthode d'intervention la mieux adaptée à l'état du patient dont il a la charge. 
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CHAMP 1.  Place de la biologie pour déterminer la prise d’anticoagulants et le niveau d’anticoagulation 

 

Question 1 : Chez un patient pris en charge en urgence, les examens de biologie permettent-ils de 

déterminer si le patient a pris des anticoagulants (traitement habituel ou intoxication), ainsi que le 

niveau d’anticoagulation ?    

Experts : Alexandre Mansour (GIHP/SFAR, Rennes), Isabelle Gouin-Thibault (SFTH, Rennes), Dominique 

Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Virginie Siguret (SFTH, Paris) 

 

 

R1.1.1 – Chez un patient dont les informations relatives à la prise d’un traitement anticoagulant ne sont 
pas connues, les experts suggèrent que l’activité anti-Xa (HNF/HBPM) et le temps de thrombine (TT) 
soient évalués en plus de la mesure du TP/INR associé au TCA, pour exclure ou détecter la présence d’un 
anticoagulant en circulation. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R1.1.2 – Chez un patient dont le traitement anticoagulant est connu, les experts suggèrent de réaliser les 
tests suivants pour évaluer le niveau d'anticoagulation : 

- AVK : INR ou examen de biologie médicale délocalisée (Point Of Care INR) ; 

- HNF/HBPM/fondaparinux : activité anti-Xa avec calibration adaptée ; 

- AOD : mesure de la concentration du médicament. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)  

R1.1.3 – Les experts suggèrent de ne pas utiliser les tests viscoélastométriques pour dépister et identifier 
un anticoagulant en circulation ou déterminer le niveau d’anticoagulation.  

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

Argumentaire :  

Le TP, exprimé en % ou en INR (International Normalized Ratio), permet de dépister la prise d’un AVK et 
d'évaluer le niveau d'anticoagulation [1]. Il est, en revanche, inconstamment modifié par les AOD, qu’ils 

soient anti-Xa ou anti-IIa. Le TCA est sensible à l’héparine non fractionnée, son allongement est 
proportionnel à la concentration d’héparine, de façon dépendante du réactif.  Le TCA n’est pas adapté à 
l’évaluation des HBPM, mais détecte la présence de tinzaparine (du fait de son activité anti-IIa) ; le TCA est 
très peu sensible au fondaparinux [2]. Il est inconstamment allongé par les AOD anti-Xa, alors qu'il est 
sensible aux AOD anti-IIa [1]. Ainsi, l’utilisation isolée ou combinée du TP (ou INR) et du TCA ne permet pas 
d’exclure, de dépister ou de quantifier les anticoagulants, à l’exception de la prise isolée d’AVK [3]. Le temps 
de thrombine (TT) est très sensible au dabigatran et à l’héparine non fractionnée, mais peu sensible aux 
HBPM, y compris aux concentrations curatives (à l’exception de la tinzaparine). Le TT peut ainsi être utilisé 
pour exclure la présence de l’HNF et du dabigatran (s’il est normal), mais ne permet pas d’en évaluer la 
concentration. La mesure de l’activité anti-Xa - calibrée à l’aide d’un étalonnage HNF ou HBPM - est très 
sensible à la présence d'un AOD anti-Xa (apixaban et rivaroxaban), ce qui en permet le dépistage, les seuils 
de sensibilité des réactifs et de sécurité hémostatique étant à définir [4, 5].  
La méthode de référence de mesure des AOD est la chromatographie en phase liquide couplée à la 
spectrométrie de masse (HPLC-MS), mais cette méthode est peu disponible. Des méthodes spécifiques 
permettent de déterminer la concentration de ces médicaments. Elles sont fondées sur la mesure de 
l’activité anti-Xa (calibration adaptée) pour l’apixaban et le rivaroxaban. Pour le dabigatran, la mesure de la 
concentration du médicament évalue son activité anti-IIa (par exemple, par un temps de thrombine dilué, 
un test chromogénique à l’écarine avec un étalonnage dédié). Ces mesures de concentration d’AOD sont 
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de plus en plus disponibles dans les laboratoires d’hémostase (souvent 24H sur 24). Ils sont adaptés à 
l’évaluation des seuils hémostatiques. 
Les examens de biologie médicale délocalisée (EBMD) sont utilisables sans délai en situation d’urgence. Les 
EBMD mesurant l’INR sont sensibles aux AOD, mais leur sensibilité ne permet pas de détecter les faibles 
concentrations d’AOD, proches des seuils de sécurité hémostatique [6]. Les mêmes conclusions peuvent 
être tirées des études menées avec l’Activated Clotting Time (ACT ; Hemochron Signature Elite® cartouche 
High range et low range) [6]. Des EBMD permettant un dépistage ou une mesure spécifique des AOD sont 
en cours de développement mais non validés, à ce jour. Les tests viscoélastométriques mesurent des 
paramètres corrélés aux concentrations circulantes, mais ne sont pas sensibles aux faibles concentrations 
d’AOD et ne permettent pas d’en exclure la présence [7](tableau 1). 

Bien qu’ils aient un réel intérêt dans la prise en charge des patients, en 2023 le dosage des AOD n’est pas 
remboursé. 

 

  Tableau 1. Influence des anticoagulants sur les examens biologiques. 
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CHAMP 2 : Gestion d'une hémorragie sous anticoagulant  

 

Les experts distinguent les hémorragies graves et non graves selon la définition de l’HAS de 2008 relative 

aux antivitamines K. Ce classement conduit à une prise en charge initiale spécifique et peut évoluer au 

cours de celle-ci. 

Une hémorragie grave chez un patient traité par anticoagulant est définie par la présence d’au moins 

un des critères suivants : 

(i)  hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens usuels (compression, pansement, sonde de 

tamponnement…) ; 

(ii) 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 ; 

(iii) nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie… ; 

(iv) nécessité de transfusion de concentrés de globules rouges ; 

(v) localisation menaçant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple : hémorragie intracrânienne ou 

intraspinale, hémorragie intraoculaire ou rétro-orbitaire, hémothorax, hémopéritoine, 

hémorétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond ou syndrome de loge, hémorragie 

digestive aiguë, hémarthrose, rupture d'anévrysme aortique, dissection aortique… 

S’il n’existe aucun de ces critères, l’hémorragie est qualifiée de non grave. 

 

La morbimortalité associée à une hémorragie sous anticoagulant est définie par le volume de 

saignement, la transfusion de produits sanguins, le pronostic neurologique en cas d'hémorragie 

intracrânienne et le décès par hémorragie.  

La prise en charge des hémorragies sous anticoagulant inclut des mesures symptomatiques 

(remplissage vasculaire, analgésie…), hémostatiques (compression d'une plaie, méchage d'une 

épistaxis, électrocoagulation ou clip endoscopique, embolisation radiologique, ligature chirurgicale…), 

et étiologiques (résection d'une tumeur hémorragique, traitement d'une hépatopathie responsable 

d'hémorragies digestives, correction d'une interaction médicamenteuse à l'origine d'un surdosage…). 

Le terme « antagonisation » est utilisé lorsqu'un traitement interférant spécifiquement avec le mode 

d'action de l'anticoagulant est prescrit, soit en corrigeant le déficit en facteurs de coagulation induit, 

soit en inhibant l'action de l'anticoagulant (antidote) : par exemple, administration de CCP pour les AVK, 

administration d'idarucizumab pour le dabigatran.  

Le terme « réversion » est utilisé comme un terme générique incluant l'antagonisation et l'amélioration 

de l'hémostase sans qu'un mécanisme spécifique ne soit en jeu : par exemple, administration de CCP 

pour les AOD anti-Xa. 

Dans ce champ l’outcome sera principalement de réduire la morbimortalité.  

 

Question 1 : Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie, quels sont les 

éléments communs de la prise en charge qui permettent de diminuer la morbimortalité ? 

 

Experts : Frédéric Lapostolle (SFMU, Paris), Delphine Garrigue (SFAR/GIHP, Lille), Fanny Bounes (SFAR, 

Toulouse), Anne Godier (SFAR/GIHP, Paris). 
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R2.1.1 – Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie grave, les experts 

suggèrent de débuter en urgence une prise en charge incluant l'arrêt de l'anticoagulant, la prise en charge 
symptomatique, hémostatique et étiologique du saignement, la mesure du niveau d'anticoagulation et 
la réversion du traitement anticoagulant (cf algorithmes).   

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.1.2 – Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie intracrânienne ou un choc 

hémorragique, il est recommandé de réverser le traitement anticoagulant sans attendre le résultat des 

tests biologiques, sauf s’il est disponible en quelques minutes. 

GRADE 1 + (Accord fort) 

R2.1.3 – Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie non grave, les experts 
suggèrent de débuter un traitement hémostatique par des moyens usuels quand cela est possible, sans 
réverser l'anticoagulation.  

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.1.4 – Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie non grave, les experts 

suggèrent que la prise en charge soit ambulatoire si l’hémorragie est rapidement contrôlée et si 

l’environnement médico-social du patient le permet, sans majorer le risque de resaignement.  

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.1.5 – Chez un patient traité par anticoagulant et présentant une hémorragie, grave ou non grave, il est 
probablement recommandé, en complément de l’enquête étiologique, de rechercher la cause de 
l’hémorragie et les facteurs de risque de surdosage ou d'accumulation en anticoagulant, incluant les 
comédications, une insuffisance rénale et/ou des contre-indications. 

GRADE 2 + (Accord fort) 

R2.1.6 – Il est probablement recommandé que des procédures organisationnelles pluridisciplinaires 
soient formalisées pour améliorer la rapidité et la qualité de prise en charge des patients traités par 

anticoagulant et présentant une hémorragie. 

GRADE 2 + (Accord fort) 

Argumentaire :  

Ces recommandations reprennent des éléments communs aux précédents référentiels [1,2]. En cas 
d'hémorragie sous anticoagulant, si un geste hémostatique est réalisable immédiatement (chirurgie, 
embolisation, endoscopie, tamponnement, compression…), celui-ci doit être réalisé, quel que soit le niveau 
d’anticoagulation, qu’il ait été décidé de reverser l’anticoagulant ou non [1-4]. La réversion ne doit pas 
retarder le geste hémostatique. Les gestes hémostatiques associés au traitement symptomatique de 
l’hémorragie suffisent souvent à contrôler l’hémorragie sans réversion [4].  
En parallèle, un faisceau d'arguments plaide pour une normalisation des paramètres biologiques 
d'hémostase sans délai en cas d'hémorragie grave, y compris si un traitement étiologique invasif est réalisé. 
L'efficacité de l'endoscopie en cas d'hémorragie digestive sous AVK est diminuée en cas d'INR élevé [5]. Le 
risque de mortalité est augmenté en l'absence de réversion biologique complète des AVK et AOD [6,7]. Pour 
les hémorragies graves sous AOD, ces données récentes associées à davantage de recul sur l'utilisation de 
l'idarucizumab et des CCP ont conduit les présentes recommandations à élargir les indications de réversion 

en comparaison aux précédents référentiels [2]. Dans le cas des hémorragies intracrâniennes et du choc 

hémorragique, la réversion doit être réalisée sans attendre le résultat des tests biologiques, sauf si 
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disponible en quelques minutes [1]. Une organisation locale avec mise en place d'un circuit de mise à 
disposition rapide des résultats par le laboratoire et/ou l'utilisation d'un dispositif de biologie médicale 

délocalisée (par exemple point-of-care INR) doit être envisagée [8]. 
L'absence de reprise ou la reprise tardive de l'anticoagulation est associée à une augmentation des 
évènements thromboemboliques après hémorragie [9], plaidant pour un traitement visant à normaliser le 
plus rapidement l’hémostase et à traiter l’étiologie du saignement y compris par un geste invasif et ce, de 
façon à reprendre dès que possible une anticoagulation à dose curative. 
Les hémorragies non graves sont les plus fréquentes. Leurs étiologies sont variées, conduisant à des prises 
en charge très différentes [4]. Leur traitement est le plus souvent uniquement conservateur et ne nécessite 
ni réversion de l’anticoagulation ni procédure invasive. Il inclut par exemple la compression digitale en cas 
d’épistaxis [10], la compression en cas de plaie, le bain de bouche à l’acide tranexamique ou la compression 
locale par une compresse imbibée d’acide tranexamique en cas de saignement gingival ou buccal [11], 
l’administration orale d’acide tranexamique en cas de métrorragies [12]. La prise en charge des hémorragies 
non graves comprend la recherche systématique d'un facteur de risque de surdosage ou d'accumulation en 
anticoagulant, incluant les comédications, l’insuffisance rénale et/ou des contre-indications. Elle peut être 
réalisée en ambulatoire si l’environnement médico-social du patient le permet [1].  
Le respect des recommandations est associé à un meilleur pronostic (incluant une meilleure survie) en cas 
d'hémorragie grave sous anticoagulant [13]. 
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Question 2 : Chez un patient traité par un anticoagulant et présentant une hémorragie, quelles sont 

les indications d’un traitement par acide tranexamique pour diminuer la morbimortalité ? 

Experts : Jeannot Schmidt (SFMU, Clermont-Ferrand), Stéphanie Roullet (SFAR, Paris), Paul Zufferey 

(SFAR, Saint-Etienne), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours) 

 

R2.2.1 – Chez un patient traité par un anticoagulant et présentant une hémorragie, quelle que soit sa 
gravité, il est recommandé d’administrer de l’acide tranexamique selon les mêmes indications qu’un 
patient non traité par anticoagulant. 

GRADE 1 + (Accord fort) 

Argumentaire :  

Les anticoagulants et l’acide tranexamique agissent sur des cibles différentes. Il n’existe aucune donnée 
expérimentale suggérant que l’effet de l’acide tranexamique serait modifié par la présence d’anticoagulants 
[1].  
L’acide tranexamique est efficace pour diminuer le volume de saignement, le recours à la transfusion, voire 
la mortalité dans un grand nombre d’indications [2]. Dans ses indications validées, comme par exemple 
le traumatisme sévère à risque hémorragique, la chirurgie cardiaque urgente ou l'hémorragie du post-
partum [1,2], il reste proposé chez les patients sous anticoagulants, au même titre que chez les patients 
sans anticoagulants, malgré l’absence de preuve d’un bénéfice dans cette sous-population [3–4].  
 
Dans les situations hémorragiques où l’acide tranexamique n’est pas efficace, il n’y a pas d’argument 
suggérant un effet différent chez les patients sous anticoagulants. En cas d’hémorragie digestive haute, 
l’étude HALT-IT a conclu à l’inefficacité de l’acide tranexamique en présence ou non d’un anticoagulant [5]. 
Dans le contexte de l’hémorragie cérébrale non traumatique chez les patients sous AOD, l’étude TICH-NOAC 
ne retrouve aucune efficacité de l’acide tranexamique sur la réduction de la progression de la taille 
d’hématome [6]. De plus, l’European Stroke Organisation ne recommande pas l’utilisation d’acide 
tranexamique pour les hémorragies cérébrales sous AVK [7]. 
En cas de survenue d’une épistaxis, l’administration intraveineuse d’acide tranexamique diminue le risque 
de récidive hémorragique à 10 jours, que les patients soient ou non sous anticoagulants [8].  
En stomatologie, il existe des arguments indirects pour l’utilisation curative de l’acide tranexamique, dans 
la mesure où la molécule a une efficacité dans la prévention des saignements lors des soins dentaires 
réalisés chez les patients sous anticoagulants [9].  
L’acide tranexamique administré pour des menstruations abondantes est efficace dans la réduction du 
volume des pertes sanguines chez les femmes sans majoration du risque thromboembolique veineux [10]. 
Par extension, et par analogie avec ce qui se passe chez les patientes souffrant de pathologies de 
l’hémostase [11], l’hypothèse que l’acide tranexamique soit aussi efficace chez les patientes sous 
anticoagulants est vraisemblable [12–14] et fait l’objet d’un essai randomisé en cours [15].  
 

Références  
[1] Relke N, Chornenki NLJ, Sholzberg M. Tranexamic acid evidence and controversies: An illustrated review. Res 
Pract Thromb Haemost 2021;5. https://doi.org/10.1002/rth2.12546. 
[2] Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, Duranteau J, Filipescu D, Hunt BJ, et al. The European guideline on 
management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition. Crit Care 2019;23:98. 
https://doi.org/10.1186/s13054-019-2347-3. 
[3] Alikhan R, Rayment R, Keeling D, Baglin T, Benson G, Green L, et al. The acute management of haemorrhage, 
surgery and overdose in patients receiving dabigatran. Emerg Med J 2014;31:163–8. 
https://doi.org/10.1136/emermed-2012-201976. 



 

21 
 

[4] Grainger BT, Merriman E, Royle G, Eaddy N, Ockelford P, Young L. Real‐world decision‐making in the 
management of patients presenting with major bleeding on rivaroxaban: the Auckland regional experience. Intern 
Med J 2022:imj.15786. https://doi.org/10.1111/imj.15786. 
[5] Roberts I, Shakur-Still H, Afolabi A, Akere A, Arribas M, Brenner A, et al. Effects of a high-dose 24-h infusion 
of tranexamic acid on death and thromboembolic events in patients with acute gastrointestinal bleeding (HALT-IT): an 
international randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2020;395:1927–36. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30848-5. 
[6] Lyrer P et al. TICH-NOAC, a multi-centre, randomized, double blind, placebo-controlled trial evaluates the 
safety and efficacy of tranexamic acid in intracerebral haemorrhage associated with direct oral anticoagulants.  : press 
presentation ESOC 2022. 
[7] Christensen H, Cordonnier C, Kõrv J, Lal A, Ovesen C, Purrucker JC, et al. European Stroke Organisation 
Guideline on Reversal of Oral Anticoagulants in Acute Intracerebral Haemorrhage. Eur Stroke J 2019;4:294–306. 
https://doi.org/10.1177/2396987319849763. 
[8] Joseph J, Martinez-Devesa P, Bellorini J, Burton MJ. Tranexamic acid for patients with nasal haemorrhage 
(epistaxis). Cochrane Database Syst Rev 2018;2018. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004328.pub3. 
[9] Engelen ET, Schutgens RE, Mauser-Bunschoten EP, van Es RJ, van Galen KP. Antifibrinolytic therapy for 
preventing oral bleeding in people on anticoagulants undergoing minor oral surgery or dental extractions. Cochrane 
Database Syst Rev 2018;2018. https://doi.org/10.1002/14651858.CD012293.pub2. 
[10] Bofill Rodriguez M, Dias S, Jordan V, Lethaby A, Lensen SF, Wise MR, et al. Interventions for heavy menstrual 
bleeding; overview of Cochrane reviews and network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2022;2023. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013180.pub2. 
[11] Ray S, Ray A. Non-surgical interventions for treating heavy menstrual bleeding (menorrhagia) in women with 
bleeding disorders. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016;2016. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010338.pub3. 
[12] Schulman S. Less menorrhagia for women with VTE. Blood 2016;127:1378–9. https://doi.org/10.1182/blood-
2016-01-692053. 
[13] Boonyawat K, O’Brien SH, Bates SM. How I treat heavy menstrual bleeding associated with anticoagulants. 
Blood 2017;130:2603–9. https://doi.org/10.1182/blood-2017-07-797423. 
[14] Samuelson Bannow B. Management of heavy menstrual bleeding on anticoagulation. Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program 2020;2020:533–7. https://doi.org/10.1182/hematology.2020000138. 
[15] Hamulyák EN, Wiegers HMG, Scheres LJJ, Hutten BA, de Lange ME, Timmermans A, et al. Heavy menstrual bleeding 
on direct factor Xa inhibitors: Rationale and design of the MEDEA study. Res Pract Thromb Haemost 2021;5:223–30. 
https://doi.org/10.1002/rth2.12471. 

 
 

Question 3 : Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie, la détermination du niveau 

d’anticoagulation et l'antagonisation modifient-elles la prise en charge et le pronostic du patient ? 

Experts : Thomas Moumneh (SFMU, Tours), Karim Tazarourte (SFMU, Lyon), Delphine Douillet (SFMU, 

Angers), Alexandre Godon (SFAR/GIHP, Grenoble), Charles Tacquard (SFAR/GIHP, Strasbourg), Anne 

Godier (SFAR/GIHP, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Emmanuel De Maistre (GIHP/SFTH, Dijon), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.3.1 – Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie, les experts suggèrent d’utiliser 
l’algorithme suivant pour réduire la morbimortalité (figure 1) : 
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AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.3.2 – Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie il est recommandé de mesurer l'INR, 
au laboratoire ou par biologie délocalisée. En cas d'hémorragie grave, la mesure ne doit pas retarder la 
mise en route du geste hémostatique.  

GRADE 1+ (Accord fort) 

R2.3.3 – Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie grave et présentant un INR > 1,5 (> 
1,2 si hémorragie intracrânienne), il est recommandé d'arrêter le traitement anticoagulant et de 
l'antagoniser en urgence par l'administration de CCP (selon l’INR et le RCP du CCP utilisé, ou 25 UI/kg si 
l’INR n’est pas disponible rapidement) associés à 10 mg de vitamine K (IV ou PO). 

GRADE 1+ (Accord fort) 

R2.3.4 – Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie grave, il est probablement 

recommandé de contrôler l'INR dans les 30 minutes à 6-8 heures et à 24 heures après l'antagonisation, 
pour décider d'une administration supplémentaire de CCP. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.3.5 – Chez un patient traité par AVK présentant une hémorragie non grave, il est probablement 

recommandé de rechercher et corriger un surdosage uniquement par vitamine K (sans antagonisation par 
CCP), de débuter un traitement symptomatique, puis de réévaluer l'effet du traitement. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

La prise en charge des accidents hémorragiques chez les patients traités par AVK avait été standardisée par 
les recommandations HAS de 2008 [1]. Depuis, l’analyse multivariée d’une cohorte française prospective 
de 822 patients traités par AVK et présentant une hémorragie grave a suggéré que l’antagonisation précoce 
des AVK par l’association CCP et vitamine K permettait de réduire par deux la mortalité, que l’on considère 
toutes les hémorragies ou uniquement les hémorragies intracrâniennes [2]. Le bénéfice de l’antagonisation 
des AVK sur la mortalité a aussi été retrouvé dans une étude britannique de cohorte ayant inclus 1771 
patients traités par AVK et présentant une hémorragie grave [3]. Un essai randomisé ayant comparé CCP et 
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PFC pour antagoniser les AVK chez 202 patients pris en charge pour une hémorragie grave a montré une 
correction plus rapide de l’INR avec les CCP, sans différence néanmoins sur l’efficacité hémostatique [4]. 
Concernant les hémorragies digestives, l’analyse d’une cohorte de patients a suggéré que l’antagonisation 
par CCP permettait de mieux contrôler l’hémorragie active objectivée en endoscopie que par PFC [5]. Dans 
les hémorragies intracrâniennes, un essai randomisé incluant 50 patients traités par AVK a montré une 
supériorité des CCP sur les PFC pour réduire le délai de correction de l’INR et le risque d’expansion de 

l’hématome [6]. De fortes doses de PFC (supérieures à 30 mL/kg) sont nécessaires pour corriger l'INR [7]. 
L'ensemble de ces arguments justifient de ne pas utiliser les PFC pour antagoniser un traitement par AVK. 
L’antagonisation par CCP expose à un risque thrombotique estimé comme faible (environ 1,8%) [5]. Il est 
recommandé d’établir une procédure d’obtention des CCP avec la pharmacie et dans le respect de la 
traçabilité, incluant soit un circuit d’approvisionnement rapide, soit une réserve de quelques flacons de CCP 
dans les services hospitaliers concernés, notamment les services d’urgences, de réanimation et dans 
certains blocs opératoires. 
Enfin, l’adaptation de la dose de CCP à l’INR permet de corriger plus souvent l’INR que l’administration d’une 
dose fixe, en particulier en cas de surdosage, ce qui rend nécessaire à la fois la mesure initiale de l’INR mais 
aussi l’INR post-antagonisation pour contrôler l’efficacité du traitement [8]. La mesure de l’INR par biologie 
délocalisée à partir d'un prélèvement capillaire (Coaguchek®, INR ratio®…) est fiable et permet de gagner 
du temps comparativement aux mesures en laboratoire. Le seuil de 1,5 est habituellement recommandé. 
Néanmoins, dans les hémorragies intracrâniennes, le seuil de 1,2 est proposé car il est associé à une 
moindre expansion de l’hématome [9]. L’INR doit être mesuré dans les heures suivants l’antagonisation car 
son rebond est associé à une augmentation des récidives hémorragiques [10]. 
L'administration de vitamine K par voie intraveineuse permet une correction plus rapide de l'INR mais est 
associée à un risque de réaction anaphylactoïde (très rare, de l'ordre de 3/10 000) comparée à la vitamine 
K orale [11,12], cette dernière devant être privilégiée si possible.  
En cas d'hémorragie non grave, il est proposé de rechercher et corriger un surdosage selon la même attitude 
qu'en cas de surdosage asymptomatique (cf R3.1.1 et figure 6). Néanmoins, dans certains cas d'hémorragie 
où un geste hémostatique n'est pas réalisable facilement (hématurie, hémoptysie…), si l'algorithme de la 
prise en charge du surdosage asymptomatique ne recommande pas de vitamine K (par exemple, INR à 5), il 
est proposé d'administrer 2 mg de vitamine K, après avoir pesé le rapport bénéfice/risque de cette 
administration. En particulier, un risque thrombotique particulièrement élevé (exemple : valve mécanique 
à haut risque) est à prendre en compte dans cette situation. L'administration de CCP n'a aucune place dans 
cette indication. Un contrôle rapproché de l'INR est alors nécessaire, ainsi que l'intégration du patient dans 
un parcours de soins incluant avis spécialisé et traitement étiologique du surdosage. 
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Question 4 : Chez un patient traité par dabigatran présentant une hémorragie, la détermination du 

niveau d’anticoagulation et l’antagonisation modifient-elles la prise en charge et le pronostic du 

patient ? 

Experts : Thomas Moumneh (SFMU, Tours), Karim Tazarourte (SFMU, Lyon), Delphine Douillet (SFMU, 

Angers), Alexandre Godon (SFAR/GIHP, Grenoble), Charles Tacquard (SFAR/GIHP, Strasbourg), Anne 

Godier (SFAR/GIHP, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Emmanuel De Maistre (GIHP/SFTH, Dijon), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.4.1 – Chez un patient traité par dabigatran et présentant une hémorragie, les experts suggèrent 
d’utiliser l’algorithme suivant pour réduire la morbimortalité (figure 2) : 

 

 

AVIS D'EXPERTS (Accord fort)  
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R2.4.2 – Chez un patient traité par dabigatran et présentant une hémorragie grave, il est probablement 
recommandé de mesurer en urgence la concentration plasmatique en dabigatran pour déterminer le 
niveau d'anticoagulation. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.4.3 – Chez un patient traité par dabigatran et présentant une hémorragie grave et une concentration 
> 50 ng/mL (> 30 ng/mL si hémorragie intracrânienne), ou si la mesure de la concentration n’est pas 
disponible rapidement, il est probablement recommandé d'antagoniser le traitement anticoagulant en 
urgence par l'administration d'idarucizumab (5g IVL).  

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.4.4 – Chez un patient traité par dabigatran et présentant une hémorragie grave, il est probablement 
recommandé de contrôler la concentration en dabigatran 12 à 24 heures après administration 
d'idarucizumab si la concentration initiale était supérieure à 200 ng/mL pour dépister un effet rebond et 
discuter d'une nouvelle administration d'idarucizumab. Ce contrôle doit être plus précoce (4 à 6 heures) 
si la concentration initiale était supérieure à 600 ng/mL ou en cas de ClCr < 30 mL/min. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.4.5 – Chez un patient traité par dabigatran et présentant une hémorragie grave, si l’idarucizumab n’est 
pas disponible, les experts suggèrent d’administrer des CCP à la dose de 25-50 UI/kg (50 UI/kg en cas 
d'hémorragie intracrânienne). 

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.4.6 – Chez un patient traité par dabigatran présentant une hémorragie non grave, il est probablement 
recommandé de débuter un traitement symptomatique sans administrer d'idarucizumab et de réévaluer 
les modalités du traitement anticoagulant (posologie, adaptation à la fonction rénale, comédications). 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

En cas d'hémorragie sous dabigatran, aucun essai randomisé n'a comparé une stratégie de réversion du 
dabigatran à l'absence de réversion. 
Les tests biologiques permettent de mesurer avec fiabilité la concentration plasmatique du dabigatran, mais 
leur valeur pronostique en cas de saignement n’est pas documentée. Toutefois, leur intérêt semble 
important pour la prise en charge des patients présentant une hémorragie, notamment pour guider 
l'antagonisation.  
L’idarucizumab, spécifique du dabigatran, est un anticorps monoclonal humanisé purifié, qui présente des 
similarités structurelles avec la thrombine. Il se lie au dabigatran avec une affinité 300 fois supérieure à celle 
du dabigatran pour la thrombine humaine, neutralisant ainsi ses effets anticoagulants. L’étude RE-VERSE 
AD a inclus 503 patients traités par dabigatran et présentant une hémorragie grave ou devant bénéficier 
d’une chirurgie urgente. Ces patients recevaient 5 g d’idarucizumab en bolus intraveineux. La neutralisation 
de l’effet anticoagulant du dabigatran, mesurée par temps de thrombine dilué, était de 100% chez tous les 
patients. Chez les patients nécessitant un geste invasif urgent, l’hémostase après antagonisation était jugée 
normale chez 93,4% des patients. Il est à noter que chez 8,3% des patients, la concentration en dabigatran 
était quasi indétectable à l'inclusion avec un temps d'écarine normal, l'administration d’idarucizumab étant 
alors inutile. Les limites de cette étude sont principalement le choix d’un critère de jugement biologique et 
non clinique, et l’absence de groupe contrôle [1]. Après administration d'idarucizumab, un rebond 
d'anticoagulation avec une recirculation de dabigatran sous forme libre, associé à une reprise de 
l'hémorragie, était observé chez plusieurs patients [2], en particulier ceux présentant une concentration 
initiale en dabigatran supérieure à 200 ng/mL [3]. Ce rebond était par ailleurs plus précoce lorsque la 
concentration initiale était supérieure à 600 ng/mL ou en cas d'insuffisance rénale sévère [4,5]. Par 
conséquent, une administration supplémentaire d'idarucizumab est justifiée si un rebond significatif est 
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détecté [6]. Au total, tenant compte du mécanisme d'action, l'efficacité biologique, et le profil de sécurité, 
l’idarucizumab à la dose unique de 5g IV est le traitement de première intention des hémorragies graves 

sous dabigatran. Etablir localement une procédure permet de disposer d’idarucizumab à tout moment, soit 
via la pharmacie selon un circuit d’approvisionnement rapide, soit en libre accès dans les services 
d’urgences, de réanimation et dans certains blocs opératoires (centralisation possible selon les besoins 
locaux). L’idarucizumab n’a pas été évalué dans les hémorragies non graves. 
En cas d’indisponibilité de l’idarucizumab, il est proposé d’antagoniser le dabigatran par l’administration de 
CCP (cf. argumentaire R2.5 AOD anti-Xa). La survenue d'évènements thromboemboliques après 
administration d'idarucizumab et de CCP est comparable, de l'ordre de 4% [7]. 
Les hémorragies non graves sont fréquentes sous traitement par AOD [8] ; elles sont en général 
spontanément résolutives avec le traitement symptomatique et doivent faire vérifier les modalités du 
traitement [9]. 
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Question 5 : Chez un patient traité par AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban ou edoxaban) présentant 

une hémorragie, la détermination du niveau d’anticoagulation et la réversion modifient-elles la prise 

en charge et le pronostic du patient ? 

Experts : Thomas Moumneh (SFMU, Tours), Karim Tazarourte (SFMU, Lyon), Delphine Douillet (SFMU, 

Angers), Alexandre Godon (SFAR/GIHP, Grenoble), Charles Tacquard (SFAR/GIHP, Strasbourg), Anne 

Godier (SFAR/GIHP, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Emmanuel De Maistre (GIHP/SFTH, Dijon), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.5.1 – Chez un patient traité par un AOD anti-Xa et présentant une hémorragie, les experts suggèrent 
d’utiliser l’algorithme suivant pour réduire la morbimortalité (figure 3) : 
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AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R2.5.2 – Chez un patient traité par un AOD anti-Xa et présentant une hémorragie grave, il est 
probablement recommandé de mesurer en urgence la concentration plasmatique en AOD anti-Xa pour 
déterminer le niveau d'anticoagulation. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.5.3 – Chez un patient traité par un AOD anti-Xa et présentant une hémorragie grave et une 
concentration > 50 ng/mL (> 30 ng/mL si hémorragie intracrânienne), ou si la mesure de la concentration 
n’est pas disponible rapidement, les experts suggèrent de réverser le traitement anticoagulant en 
urgence par l'administration de CCP (25-50 UI/kg). La réversion doit être réalisée sans délai en cas 
d'hémorragie intracrânienne ou de choc hémorragique, par l’administration de CCP (50 UI/kg). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R2.5.4 – Chez un patient traité par un AOD anti-Xa et présentant une hémorragie non grave, il est 
probablement recommandé de débuter un traitement symptomatique sans administrer de CCP et de 
contrôler les modalités du traitement anticoagulant (posologie, adaptation à la fonction rénale, 
comédications). 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

En cas d'hémorragie sous AOD anti-Xa, aucun essai randomisé n'a comparé une stratégie de réversion des 
inhibiteurs directs du facteur X activé (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) à l'absence de réversion.  
Il existe une association entre le niveau d'anticoagulation et les évènements hémorragiques spontanés, 
notamment lorsque la concentration plasmatique en AOD anti-Xa est supérieure à 400 ng/mL [1,2]. En 
revanche, en cas d'hémorragie, aucune association entre le niveau d'anticoagulation et le pronostic de 
l'hémorragie n'a été documentée. Une analyse secondaire de l'essai ANNEXA-IV suggère néanmoins qu'une 
correction complète de l'anticoagulation par andexanet est associée à une meilleure survie dans un sous-
groupe de patients, sans qu'un seuil de sécurité hémostatique ne soit identifié [3]. Le seuil de sécurité 
hémostatique en cas d'hémorragie n'est en effet pas clairement établi. Le seuil de 30 ng/mL est proposé 
pour les hémorragies intracrâniennes car proche de la limite de quantification au laboratoire, et censé 
correspondre à la disparition complète de l'effet anticoagulant après 3-4 demi-vies. Le seuil de 50 ng/mL 
est proposé pour les hémorragies d'autres localisations car il est associé à une incidence très faible 
d'hémorragies procédurales [4,5] et donc probablement non ou peu contributif à une hémorragie active.  
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L'andexanet alfa est un facteur X activé humain recombinant inactivé, ayant une forte affinité pour les 
inhibiteurs du facteur X activé (directs et antithrombine-dépendants). Il agit donc comme un leurre pour 
ces anticoagulants, formant avec eux un complexe réversible de courte durée. L’essai ANNEXA-IV a inclus 
352 patients, principalement sous apixaban et rivaroxaban, présentant une hémorragie grave 
(intracrânienne dans 64% des cas). Après administration d’andexanet l’activité anti-Xa plasmatique était 
réduite de plus de 90% pour l’apixaban et le rivaroxaban, et 82% des patients présentaient une hémostase 
jugée bonne ou excellente à la douzième heure (critères scanographiques pour les hémorragies 
intracrâniennes). Il est à noter que, malgré l’administration d’andexanet, près d’un quart des patients 
conservaient une activité anti-Xa supérieure à 50 ng/mL pendant celle-ci et un rebond d’activité anti-Xa 
était observé après la fin de la perfusion. Par ailleurs, aucune corrélation entre l'activité anti-Xa et l'efficacité 
hémostatique n’a été retrouvée. La principale limite de cette étude est l’absence de groupe contrôle [6]. 
Enfin, l'andexanet n'est pas disponible en France en date du 06/01/2024. 
En l'absence d'antidote spécifique disponible pour les inhibiteurs directs du facteur X activé, plusieurs 
travaux suggèrent une efficacité des CCP pour réverser leur effet anticoagulant. Une dose de 50 UI/kg est 
en effet capable de restaurer une hémostase biologique et clinique normale chez des volontaires sains 
soumis à une biopsie cutanée sous edoxaban [7]. L'efficacité des CCP en cas d'hémorragie grave sous 
rivaroxaban et apixaban est également suggérée par des cohortes observationnelles [8,9]. Une dose de 25 
à 50 UI/kg, est proposée en dehors de l'hémorragie critique sur la base de ces cohortes où une dose fixe de 
2000 UI était utilisée, puisque les études précliniques utilisaient des doses supérieures aux posologies 
utilisées (rivaroxaban 20 mg 2x/j) [7,10] et que la dose de 50 UI/kg est associée à une génération de 
thrombine supérieure à la normale [11]. De plus, le délai médian entre la dernière prise d'anticoagulant et 
la prise en charge médicale dans cette population est d'environ 12 heures [12] soit une demi-vie. Une dose 
de 50 UI/kg reste recommandée en cas d'hémorragie intracrânienne car associée à une meilleure efficacité 
hémostatique [13]. Une méta-analyse suggère par comparaison indirecte une efficacité des CCP similaire à 
celle de l'andexanet dans l'hémorragie intracrânienne, et une incidence d’évènements thrombotiques plus 
élevée avec l’andexanet alpha [14]. 
Un contrôle de la concentration de l'anticoagulant après administration de CCP n'est pas recommandé, 
celle-ci n'étant pas modifiée par l'administration de CCP. Par ailleurs, aucune donnée ne permet de 
recommander une administration supplémentaire de CCP après la première administration (à 25 ou 50 
UI/kg). Celle-ci n'est probablement pas nécessaire, en raison d'une demi-vie du facteur X exogène plus 
longue (> 40 heures) que celle des AOD (environ 12 heures).  
La survenue d'évènements thromboemboliques après administration de CCP est faible, de l'ordre de 4%, 
alors qu'elle semble nettement supérieure avec l'andexanet, de l'ordre de 10% [15]. 
Les hémorragies non graves sont fréquentes sous traitement par AOD [16], sont spontanément résolutives 
avec le traitement symptomatique et doivent faire vérifier les modalités du traitement [17]. 
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Question 6 : Chez un patient traité par héparine non fractionnée ou héparine de bas poids moléculaire 

présentant une hémorragie, la détermination du niveau d’anticoagulation et la réversion modifient-

elles la prise en charge et le pronostic du patient ? 

Experts : Thomas Moumneh (SFMU, Tours), Karim Tazarourte (SFMU, Lyon), Delphine Douillet (SFMU, 

Angers), Alexandre Godon (SFAR/GIHP, Grenoble), Charles Tacquard (SFAR/GIHP, Strasbourg), Anne 

Godier (SFAR/GIHP, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Emmanuel De Maistre (GIHP/SFTH, Dijon), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.6.1 – Chez un patient traité par héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire à dose curative 
et présentant une hémorragie, les experts suggèrent d’utiliser les algorithmes suivants pour réduire la 
morbimortalité (figures 4 et 5) : 
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AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.6.2 – Chez un patient traité par HNF à dose curative et présentant une hémorragie intracrânienne ou 
un choc hémorragique, il est probablement recommandé d'arrêter le traitement anticoagulant et de 
l'antagoniser en urgence par sulfate de protamine, en tenant compte de la dose administrée, de la voie 
d'administration et du délai d'administration de l'héparine. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.6.3 – Chez un patient traité par HNF à dose curative et présentant une hémorragie grave (hors 
hémorragie intracrânienne ou choc hémorragique), les experts suggèrent d'arrêter le traitement 



 

31 
 

anticoagulant et de discuter l’administration sulfate de protamine, en tenant compte de la dose 
administrée, de la voie d'administration et du délai d'administration de l'héparine. 

AVIS d’EXPERTS (Accord fort)  

R2.6.4– Chez un patient traité par HNF à dose curative et présentant une hémorragie non grave, les 
experts suggèrent de débuter un traitement symptomatique et de vérifier l'absence de surdosage par la 
mesure de l'activité anti-Xa ou du TCA. 

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.6.5 – Chez un patient traité par HBPM et présentant une hémorragie grave, il est probablement 
recommandé de mesurer en urgence l’activité anti-Xa pour déterminer le niveau d'anticoagulation. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.6.6 – Chez un patient traité par HBPM à dose curative et présentant une hémorragie intracrânienne 
ou un choc hémorragique, il est probablement recommandé d'arrêter le traitement anticoagulant et de 
l'antagoniser en urgence par sulfate de protamine, en tenant compte du type d’HBPM, de la dose 
administrée et du délai depuis la dernière administration. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R2.6.7 – Chez un patient traité par HBPM à dose curative et présentant une hémorragie grave (hors 
hémorragie intracrânienne ou choc hémorragique), les experts suggèrent d'arrêter le traitement 
anticoagulant et de discuter l’administration sulfate de protamine, en tenant compte du type d’HBPM , 
de la dose administrée et du délai depuis la dernière administration. 

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.6.8 – Chez un patient traité par HBPM à dose curative et présentant une hémorragie non grave, les 
experts suggèrent de débuter un traitement symptomatique et de vérifier l'adaptation du traitement 
anticoagulant au poids et à la fonction rénale.  

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

R2.6.9 – Chez un patient traité par héparine (HNF ou HBPM) et présentant une hémorragie, les experts 
suggèrent de ne pas administrer de sulfate de protamine si l’activité anti-Xa est inférieure à 0,2 UI/mL. 

AVIS D'EXPERTS (Accord fort) 

Argumentaire :  

Les traitements par l'héparine non fractionnée (HNF) à doses dites curatives nécessitent un suivi biologique, 
en privilégiant la mesure de l’activité anti-Xa, en particulier en réanimation et en soins intensifs (zone 
thérapeutique : 0,3 – 0,7 UI/mL). La prise en charge d’une hémorragie sous HNF doit tenir compte de la 
courte demi-vie de l'HNF (60 à 120 minutes) et de son mode d’administration (bolus IV, perfusion IV 
continue ou injections sous-cutanées) [2,3]. Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont utilisées 
sans suivi biologique. La prise en charge d'une hémorragie sous HBPM doit tenir compte du type d'HBPM 
utilisée, de sa posologie, du délai depuis la dernière administration et de la fonction rénale.  
Pour l'HNF, il existe une relation entre le niveau d'anti-Xa et le risque hémorragique [1], mais il n’y a pas de 
seuil bien établi. Dans les nomogrammes d’ajustement des posologies de l’héparine, le seuil de 1 UI/mL est 
retenu pour définir un surdosage (Tableau 2). Pour les HBPM, plusieurs travaux retrouvent une association 
entre les niveaux d'anti-Xa et la survenue d'évènements hémorragiques [4–6] mais aucune étude n'a 
montré d’association entre l’activité anti-Xa et le pronostic de l'hémorragie. Après plusieurs années 
d’utilisation sans surveillance biologique, des accidents hémorragiques ont été rapportés dans certaines 
populations à risque d’accumulation du médicament [7,8] ce qui a conduit à définir des seuils 
d'accumulation propres à chaque HBPM (Tableau 2). Ces seuils sont basés sur la mesure de l’anti-Xa 
(calibration HBPM) qui permet d’évaluer la concentration plasmatique d’une HBPM [9]. En revanche, l'effet 
anticoagulant propre à chaque HBPM n'est qu'imparfaitement corrélé à cette activité anti-Xa [10]. 
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Le sulfate de protamine neutralise complètement l'activité anticoagulante de l'HNF, 1 mg (= 100 unités anti-
héparines U.A.H) neutralisant 100 UI d'HNF. Le sulfate de protamine neutralise l’activité anti-IIa des HBPM 
(d’où une normalisation du TCA et du temps de thrombine), mais ne neutralise que partiellement l’activité 
anti-Xa [11]. Du fait d'une composition différente en chaînes de bas poids moléculaires sulfatées, l'activité 
anti-Xa neutralisée par la protamine est variable selon l'HBPM : elle est supérieure à 80% pour la tinzaparine, 
75% pour la dalteparine, 50% pour l'enoxaparine et la nadroparine, justifiant une dose de protamine 
différente selon l'HBPM considérée [12]. La dose de protamine à administrer doit être calculée 
rigoureusement pour éviter un surdosage en protamine qui pourrait générer un effet pro-hémorragique. 
L'administration de protamine s'effectue en IV lente (10 minutes), pour limiter les risques d'hypotension, 
bradycardie, anaphylaxie. La demi-vie courte de la protamine (7 minutes) peut expliquer un effet rebond 
de l'activité anticoagulante. Un bilan d'hémostase (TCA, anti-Xa, temps de thrombine) 15-30 minutes après 
administration de la protamine, ou en cas de récidive hémorragique, peut alors être indiqué ; une vigilance 
particulière doit être apportée sur le réactif anti-Xa utilisé, la présence de sulfate de dextran dans le réactif 
étant associée à une surestimation de la valeur anti-Xa après administration de protamine [13].  
En dehors de l'antagonisation en fin de chirurgie cardiaque avec CEC ou autre procédure sous HNF, 
l’utilisation du sulfate de protamine sera rarement nécessaire pour neutraliser l'HNF compte-tenu de la 
demi-vie courte de l’HNF (60 à 120 minutes). En cas d’hémorragie aiguë, la dose de protamine est à calculer 
en fonction de la dose d’HNF reçue et du mode d’administration de l’HNF. 
Concernant les HBPM, aucune étude clinique n'a démontré un bénéfice clinique de l’utilisation de la 
protamine en cas d'hémorragie. Les données reposent sur des études biologiques, études animales et séries 
de cas [14]. L'administration de protamine est discutée au cas par cas, la posologie étant fonction du type 
d'HBPM, de sa posologie et du délai par rapport à l’injection.  
Le seuil de sécurité hémostatique évalué par l'activité anti-Xa n'est pas connu. Les experts suggèrent de ne 
pas administrer de protamine si l'activité anti-Xa (HNF ou HBPM) est inférieure à 0,2 UI/mL, quelle que soit 
la gravité de l’hémorragie, cette valeur correspondant à la borne haute du niveau d'anticoagulation résiduel 
observé après dose prophylactique [15]. Une administration de protamine dans ce contexte pourrait être 
au contraire associée à un surrisque d'hémorragie [16,17]. 
 

Tableau 2. Seuils d’accumulation des héparines 

Molécule Niveau en anti-Xa (UI/mL) 

héparine non fractionnée anti-Xa > 1,0 

tinzaparine  anti-Xa > 1,5 

enoxaparine anti-Xa > 1,5 

daltéparine anti-Xa > 1,0 

nadroparine anti-Xa > 1,8 
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Question 7 : Chez un patient traité par fondaparinux et présentant une hémorragie, la détermination 

du niveau d’anticoagulation et la réversion modifient-elles la prise en charge et le pronostic du 

patient ? 

Experts : Thomas Moumneh (SFMU, Tours), Karim Tazarourte (SFMU, Lyon), Delphine Douillet (SFMU, 

Angers), Alexandre Godon (SFAR/GIHP, Grenoble), Charles Tacquard (SFAR/GIHP, Strasbourg), Anne 

Godier (SFAR/GIHP, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Emmanuel De Maistre (GIHP/SFTH, Dijon), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.7.1 – Chez un patient traité par fondaparinux à dose curative et présentant une hémorragie grave, s'il 
est décidé d'une réversion de l'anticoagulation, les experts suggèrent d'administrer des CCP (25-50 UI/kg) 
ou du facteur VII activé recombinant (90 µg/kg). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 
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R2.7.2 – Chez un patient traité par fondaparinux à dose curative et présentant une hémorragie non grave, 
les experts suggèrent de débuter un traitement symptomatique et de vérifier l'adaptation du traitement 
anticoagulant au poids et à la fonction rénale. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

Argumentaire :  

Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique du facteur Xa libre, dont l'action est antithrombine-
dépendante. La posologie curative est de 7,5 mg/24h (5 mg si poids < 50 kg, 10 mg si poids > 100 kg). La 
demi-vie du fondaparinux est particulièrement longue (17h) et l'élimination exclusivement rénale. Une 
accumulation du fondaparinux est possible en cas de DFG < 50 mL/min, et son administration est contre-
indiquée en cas de DFG < 30 mL/min. Un suivi biologique n'est pas nécessaire mais une mesure spécifique 
(activité anti-Xa calibrée fondaparinux, exprimée en µg/mL) peut être utile dans certaines circonstances 
d'urgence, bien que cette analyse ne soit uniquement disponible 24/7 que dans quelques centres 
spécialisés. Le pic d'activité survient 2 à 3 heures après l'injection sous-cutanée. Les tests standard de 
coagulation (TP et TCA) sont peu modifiés par le fondaparinux.  
Les valeurs attendues de la concentration plasmatique en fondaparinux sont présentées dans le tableau 3. 
 

Tableau 3. Valeurs attendues de la concentration plasmatique en fondaparinux 

 Fondaparinux 2,5 mg Fondaparinux 7,5 mg 

Cmax moyenne (± écart-type), µg/mL 0,39 (± 0,12) 1,41 (± 0,32) 

Cmin moyenne (± écart-type), µg/mL 0,14 (± 0,08) 0,52 (± 0,23) 

 
Aucun antidote spécifique n'existe pour le fondaparinux. La protamine est inefficace. La réversion de l'effet 
anticoagulant pourrait être obtenue par les CCP ou le facteur VII activé recombinant. Les données 
disponibles reposent sur des études biologiques, des études animales et des séries de cas. 
Les CCP à la dose de 25-50 UI/kg peuvent restaurer la génération de thrombine du plasma contenant du 
fondaparinux [1] et réduire le saignement dans un modèle animal d'hémorragie sous fondaparinux [2]. Le 
facteur VII activé recombinant (rFVIIa) à la dose de 90 µg/kg peut également avoir un effet sur la génération 
de thrombine après administration de fondaparinux sans effet sur l'activité anti-Xa [3,4]. Cet effet 
antagoniste du rFVIIa est limité dans le temps, ne dépassant pas 6 heures [5]. 
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Question 8 : Chez un patient dont le traitement anticoagulant au long cours a été arrêté pour 

hémorragie, quelles sont les indications et modalités de reprise de l’anticoagulation à dose curative 

ayant un impact sur la morbimortalité ? 

Experts :  Delphine Douillet (SFMU, Angers), Farès Moustafa (SFMU, Clermont-Ferrand), Paul Zufferey 

(SFAR/GIHP, Saint-Etienne), Patrick Mismetti (GIHP, Saint-Etienne), Mikaël Mazighi (GIHP, Paris), 

Philippe Nguyen (SFTH, Reims). 

 

R2.8.1 – Après survenue d'une hémorragie grave (hors hémorragie intracrânienne), il est probablement 
recommandé de reprendre l’anticoagulation curative après évaluation du risque hémorragique et du 
risque thrombotique (à titre indicatif entre J2 et J7) pour réduire le risque de récidive hémorragique et 
prévenir les complications thrombotiques. La reprise est d’autant plus précoce qu’un geste hémostatique 
a été réalisé et garantit une faible probabilité de récidive. 

GRADE 2 + (Accord fort) 

R2.8.2 – En cas d’hémorragie intracrânienne ou de situation complexe, les experts suggèrent de décider 
de la reprise du traitement anticoagulant dans le cadre d’une discussion multidisciplinaire pour réduire 
le risque de récidive hémorragique et prévenir les complications thrombotiques. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R2.8.3 – Après survenue d'une hémorragie grave dans le premier mois suivant une thrombose veineuse 
profonde proximale et/ou une embolie pulmonaire, il est probablement recommandé de discuter la mise 
en place d’un filtre cave optionnel (i.e. retirable) dans le cadre d'une discussion multidisciplinaire pour 
réduire le risque de complications thrombotiques. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

En cas d’hémorragie, l'indication du traitement anticoagulant doit être réévaluée afin de déterminer si la 
poursuite du traitement est justifiée [1-3, 4]. 
Il est nécessaire de reprendre les traitements anticoagulants dans un délai tenant compte des 
caractéristiques du saignement, du risque de récidive hémorragique, du risque thrombotique et de 
l’indication du traitement. Cette évaluation des risques et des bénéfices doit être de façon multidisciplinaire 
et en discussion avec le patient. Plusieurs outils d'évaluation du risque de saignements sont disponibles, 
mais aucun n'a été validé dans la situation spécifique d'un saignement actif ou très récent. Les 
caractéristiques des saignements ou facteurs de risque qui contribuent de manière substantielle aux risques 
associés à la reprise de l'anticoagulation sont les suivantes : i. la localisation du saignement (site critique ou 
non) ; ii. la source du saignement et si elle a été définitivement identifiée et traitée ; iii. le mécanisme du 
saignement (traumatique ou spontané) ; et iv. si d'autres interventions chirurgicales ou procédurales sont 
prévues. Enfin, l'indication de l'anticoagulation doit être prise en compte, car les patients qui présentent un 
risque thrombotique élevé bénéficieront probablement d'une reprise de l'anticoagulation, même si le 
risque de resaignement est élevé. Cependant, le délai optimal pour la reprise demeure encore débattu. 
Une méta-analyse de 2023 de la Cochrane a identifié 7 essais randomisés, ayant inclus 1491 patients, 
évaluant la reprise d’un traitement anticoagulant oral pour une fibrillation atriale après une hémorragie 
intracrânienne [5]. La réintroduction du traitement anticoagulant était associée à une réduction des 
évènements cardiovasculaires majeurs (RR 0,61 ; IC95% = 0,40-0,94) et des évènements vasculaires 
emboliques (RR 0,27 ; IC95% = 0,14-0,53), sans impact significatif sur la mortalité (RR 1,05 ; IC95% 0,62-
1,78). Il existait toutefois un potentiel surrisque d’hémorragies intracrâniennes (RR 2,43, IC95% = 0,88 – 
6,73, p = 0,09) [5]. Dans une étude rétrospective incluant 719 patients ayant eu une hémorragie 
intracrânienne, le délai médian de reprise de l'anticoagulant oral était d'environ 1 mois après l'événement 
hémorragique [6]. La reprise de l'anticoagulation a entraîné moins de complications ischémiques (reprise 
9/172 [5,2%] vs pas de reprise : 82/547 [15,0%] ; p< 0,001) et des complications hémorragiques non 
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significativement différentes (reprise : 14/172 [8,1%] vs pas de reprise : 36/547 [6,6%] ; p = 0,48). L’étude 
de Nielsen et al., publiée en 2017 dans le JAMA, avait évalué la reprise de l’anticoagulation après un délai 
de 10 semaines dans une cohorte de 2415 patients traités par warfarine et ayant eu un saignement 
intracrânien [7]. Il n’existait pas de différence significative entre la reprise d’une anticoagulation ou non. 
Avant 4 à 8 semaines, certaines études rapportent un surrisque hémorragique [8, 9]. Pour ces raisons, nous 
préconisons de retarder la reprise de l'anticoagulation d'au moins 4 semaines chez les patients ayant eu 
une hémorragie intracrânienne ne présentant pas de risque thrombotique élevé. Dans les cas de risque 
thrombotique élevé, une discussion pluridisciplinaire devra permettre de décider du délai de reprise de 
l’anticoagulant. 
Concernant les hémorragies digestives, le moment de la ré-initiation de l'anticoagulation n'a pas été 
systématiquement étudié. Dans une étude au cours de laquelle l’anticoagulant (principalement de la 
warfarine) était repris le jour de la sortie (après une durée médiane de séjour de 5 jours), moins 
d'événements thromboemboliques ont été notés à 90 jours, avec un taux plus élevé d'événements 
hémorragiques, en comparaison à l'absence de reprise de l'anticoagulant [10]. Dans une étude ayant inclus 
des patients en fibrillation atriale présentant une hémorragie digestive, la réintroduction de la warfarine 
au-delà de 7 jours était associée à une diminution des taux d'évènements thromboemboliques et à une 
amélioration de la survie en comparaison à une réintroduction après 30 jours, sans risque accru de récidive 
de saignement gastro-intestinal [11]. En conséquence, pour la plupart des cas d’hémorragie gastro-
intestinale, il est raisonnable de reprendre l'anticoagulation une fois l'hémostase obtenue. 
Pour les patients porteurs de valves mécaniques, peu de données existent sur le risque et le délai des 
thromboses de valves versus le risque hémorragique. Après survenue d'une hémorragie intracrânienne, des 
études essentiellement observationnelles suggèrent que même si les complications hémorragiques sont 
augmentées avant 14 jours, le risque composite hémorragique et thromboembolique permet d’envisager 
une anticoagulation dès J6 chez les patients à très haut risque thromboembolique [12]. 
Chez les patients traités par anticoagulant pour une fibrillation atriale, la perspective d'un très haut risque 
hémorragique qui contre-indiquerait la reprise des anticoagulants doit faire discuter la fermeture de 
l'auricule pour diminuer le risque d'évènements thromboemboliques [13]. 
Dans une cohorte de patients ayant présenté une hémorragie grave dans le mois suivant l’introduction d’un 
traitement anticoagulant pour un événement thromboembolique veineux (ETEV), les patients ayant eu un 
filtre cave ont eu le même taux de récidive que les patients sans filtre, mais moins de décès toutes causes 
confondues et de décès par hémorragie [14]. Dans une série de 247 patients ayant une MTEV associée au 
cancer et une contre-indication à l‘anticoagulation (dont 32% d’hémorragie active ou récente), la mise en 
place d’un filtre cave dans les 14 jours après le diagnostic de l’ETEV était associée à un risque de décès par 
EP plus faible mais à un risque plus élevé de récidive d’ETEV comparativement à une cohorte appariée 
n’ayant pas eu de filtre [15]. Ces données conduisent à discuter la pose d’un filtre lorsque l’hémorragie 
grave survient dans le premier mois suivant l’ETEV. Par analogie, le filtre pourra être discuté après une 
hémorragie intracrânienne survenant dans les 3 mois après l’ETEV, car le délai avant reprise de 
l’anticoagulation curative est plus long, exposant à un risque de récidive important. 
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CHAMP 3 : Gestion des surdosages asymptomatiques 

 

Un surdosage en AVK est défini biologiquement par un INR supérieur au seuil thérapeutique.  

Un surdosage en AOD est défini biologiquement par une concentration en AOD supérieure à celle des 

intervalles de concentrations habituellement observés pour ce médicament administré dans une 

indication donnée avec un schéma posologique défini. 

Un surdosage en héparine (HNF et HBPM) est défini biologiquement dans le tableau ci-dessous  par une 

activité anti-Xa HNF supérieure à 1 UI/mL. Pour la pratique clinique, on retient les seuils définissant un 

risque hémorragique élevé décrit dans le tableau 4. 

 

Les intoxications correspondent aux situations où le patient a reçu une dose d’anticoagulant plus élevée 

que la dose prescrite pour l’indication initiale.  

Les patients ayant un surdosage sans saignement identifié présentent un surdosage dit 

asymptomatique. Quelle que soit l'indication, l'intensité de l’anticoagulation effective apparaît comme 

un facteur de risque hémorragique.  

Dans une situation de surdosage asymptomatique, il est nécessaire de rechercher la cause du surdosage, 

d'adapter le traitement, de réévaluer systématiquement l’indication et d'anticiper la prise en charge en 

cas de survenue d'une hémorragie. 

 

Dans ce champ l’outcome sera principalement de limiter le risque hémorragique. 

 

 

Question 1 : Chez un patient traité par AVK et présentant une intoxication ou un surdosage 

asymptomatique, quelles sont les interventions permettant de limiter le risque hémorragique ?    

Experts : Jeannot Schmidt (SFMU, Clermont Ferrand), Pierre-Marie Roy (SFMU, Angers), Delphine 

Douillet (SFMU, Angers), Alexandre Mansour (SFAR, Rennes), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Isabelle 

Gouin-Thibault (GIHP/SFTH, Rennes), Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, 

Tours), Virginie Siguret (GIHP/SFTH, Paris) 

 

 

R3.1.1 – Chez les patients présentant un surdosage asymptomatique sous AVK, les experts suggèrent 
d'adapter l'attitude thérapeutique en fonction de l’INR mesuré, de l’INR cible ainsi que du risque 
hémorragique du patient (cf figure 6) :  

Tableau 4. Activités anti-Xa des dérivés de l’héparine associées à un risque hémorragique élevé 

Molécule Activité anti-Xa  

tinzaparine (ex :Innohep®) anti-Xa > 1,5 UI/mL 

enoxaparine ( ex :Lovenox®,Clexane®) anti-Xa > 1,5  UI/mL 

daltéparine (ex :Fragmine®) anti-Xa > 1,0 UI/mL 

nadroparine (1 injection par jour) (ex :Fraxodi®) anti-Xa > 1,8 UI/mL 

héparines non fractionnées (ex :Calciparine®) anti-Xa > 1 UI/mL 

fondaparinux (ex :Arixtra®) anti-Xa > 2 µg/mL 
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AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R3.1.2 – Chez les patients présentant un surdosage asymptomatique sous AVK, il n’est probablement pas 
recommandé d’administrer de concentrés de complexe prothrombinique ou de plasma. 

GRADE 2 - (Accord fort) 

R3.1.3 – Chez les patients présentant un surdosage asymptomatique sous AVK, il est probablement 
recommandé d'administrer de la vitamine K par voie orale : 

• Pour un INR cible à 2,5 : lorsque l'INR est ≥ 6 (2 mg entre 6 et 10, 5 mg si > 10), 

• Pour un INR cible ≥ 3 : lorsque l'INR est > 10 (2 mg). 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R3.1.4 - Chez les patients présentant un surdosage asymptomatique sous AVK, les experts suggèrent une 
prise en charge ambulatoire dès la régulation médicale si les conditions suivantes sont réunies, pour 
garantir une sécurité équivalente à l’hospitalisation : 

●  Bonne compréhension et/ou présence d'un accompagnant à domicile,  

●  Recherche étiologique, 

●  Contrôle de l’INR et suivi clinique réalisable en ambulatoire, 
●  Absence de risque hémorragique majoré à court terme (thrombopénie < 50 G/L, et association avec 

un autre traitement antithrombotique (sauf aspirine seule), antécédent récent d’hémorragie ou 
d’AVC (< 1 mois), lésion évolutive à fort potentiel hémorragique). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

Argumentaire :  

La prise en charge des surdosages asymptomatiques avait été standardisée dans les recommandations HAS 
de 2008 [1]. Le taux d’hémorragies majeures survenues dans un contexte de surdosage initialement 
asymptomatique est de l’ordre de 1 à 3,5%. Le risque de saignement augmente à partir d’un INR > 4,5 et de 
façon exponentielle à partir d’un INR > 6 [2]. Depuis, une étude contrôlée contre placebo a été réalisée dans 
14 centres aux Etats-Unis, au Canada et en Italie pour évaluer l’efficacité de la vitamine K à 1,25 mg chez les 
patients ayant un surdosage asymptomatique avec un INR entre 4,5 et 10 [3]. Parmi les 724 patients inclus, 
les taux de saignements quelle qu’en soit la cause n’étaient pas différents entre les deux groupes (56 
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patients (15,8 %) dans le groupe vitamine K versus 60 patients (16,3 %) dans le groupe placebo), suggérant 
un manque d’efficacité de la vitamine K délivrée à 1,25 mg et faisant recommander la posologie de 2 mg 
pour les surdosages avec INR entre 6 et 10. Dans l’étude de Kampouraki et al, la posologie fixe de 1 ou 2 mg 
de vitamine K est comparée à une dose ajustée en fonction de l’INR cible, de l’INR mesuré et de la surface 
corporelle [4]. Dans cette étude, une plus grande proportion de patients traités avec la dose adaptée était 
revenue dans l'intervalle de l'INR cible par rapport au schéma à dose fixe (68,9% contre 52,8%; p = 0,026), 
tandis qu'une plus petite proportion de patients est restée au-dessus de l'intervalle de l'INR cible. Dans 
l’analyse en sous-groupe, la dose de 2 mg permettait une réduction plus importante qu’avec 1 mg. 
Cependant, cette posologie de vitamine K adaptée à la surface corporelle semble difficile à utiliser en 
pratique courante. Chez les patients avec un INR cible à 3 ou 3.5 et si l’INR mesuré est entre 6 et 10, peu de 
données existent dans la littérature concernant l’administration de vitamine K. L’administration de 2 mg 
per os pourra se discuter au cas par cas si le risque hémorragique est considéré comme élevé. 
L’administration per os doit être privilégiée dans ce contexte de surdosage asymptomatique. Une méta-
analyse comparant la prise orale et intraveineuse n’a pas montré de différence à 24h : 82% (IC à 95%, 70-
93) versus 77% (IC à 95%, 60-95) des patients avaient un INR entre 1,8 et 4,0 [5]. L’intérêt de majorer la 
posologie de vitamine K au-dessus de 2 mg pour les INR > 10 n’est pas démontré (peu de données 
disponibles). Les experts proposent de suspendre temporairement le traitement si l'INR est > 10. Une 
vigilance particulière devra être portée en cas de cholestase ou de malabsorption sévère. En présence d’une 
cholestase, la vitamine K doit être administrée par voie intraveineuse. La posologie de 2 mg per os est 
facilement disponible en pharmacie (dosage pédiatrique). La posologie de 5 mg per os correspond à une 
demi-ampoule de vitamine K (ampoule de 10 mg).  

La sécurité d’administration de la vitamine K est désormais établie. Peu d’études décrivent des événements 
anaphylactoïdes, qui sont rares (de l’ordre de 3 pour 10 000 administrations) [6, 7]. De même, les 
événements thrombotiques sont très rares dans ce contexte. La méta-analyse de DeZee et al portant sur 21 
études n’a pas permis de déterminer le taux d’événements secondaires [5].  
Selon les facteurs de risque hémorragique du patient, le risque de développer un saignement dans les cas 
de surdosage asymptomatique est variable. Les experts proposent d’adapter la prise en charge chez les 
patients ayant un haut risque hémorragique défini par une thrombopénie inférieure à 50 G/L, en cas 
d’association avec un autre traitement antithrombotique (hors aspirine seul), d’antécédent récent 
d’hémorragie ou d’AVC (< 1 mois) ou de lésion évolutive à fort potentiel hémorragique (exemple, métastase 
cérébrale, lésion évolutive ayant déjà saigné). Aucun score n’a été validé dans cette indication [8].  
 
Si l’INR mesuré à 24h après l’administration de vitamine K demeure élevé, une nouvelle dose de vitamine K 
pourra être administrée selon l’algorithme proposé. La surveillance des INR devra être rapprochée toutes 
les 48-72h jusqu’à l’obtention de deux INR dans la zone thérapeutique.  

L’administration de CCP ou de plasma dans ce contexte de surdosage asymptomatique n’a pas sa place [9].  
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Question 2 : Chez un patient traité par AOD (rivaroxaban, apixaban, edoxaban ou dabigatran) et 

présentant une intoxication ou un surdosage asymptomatique, quelles sont les interventions 

permettant de réduire le risque hémorragique ?    

Experts : Jeannot Schmidt (SFMU, Clermont Ferrand), Pierre-Marie Roy (SFMU, Angers), Delphine 

Douillet (SFMU, Angers), Alexandre Mansour (SFAR, Rennes), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Isabelle 

Gouin-Thibault (SFTH, Rennes), Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), 

Virginie Siguret (SFTH, Paris) 

 

R3.2.1 – Chez les patients présentant une intoxication supposée massive aux AOD et pour lesquels se 
discuterait l’administration de charbon activé pour en limiter l’absorption, les experts suggèrent de ne 
l’effectuer que si l’intoxication date de moins de 8 heures. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R3.2.2 – Chez les patients sous AOD avec un surdosage asymptomatique (>400 ng/mL), il est 

probablement recommandé de rechercher systématiquement la cause du surdosage et d'effectuer une 
surveillance clinique du patient sans réversion. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

La définition de surdosage repose sur l’analyse des études de pharmacocinétique des AOD. Il existe une 
importante variabilité inter-individuelle des concentrations plasmatiques observées en fonction de la dose 
administrée et des caractéristiques des patients. Le tableau 5 ci-dessous propose des valeurs minimales, 
maximales, concentrations résiduelles et concentrations maximales pour différents AOD à des dosages 
différents [1-3]. Dans l’étude de Gong et al., les concentrations maximales observées en tenant compte des 
facteurs de variabilité inter-individuelle (fonction rénale et hépatique, âge, poids, ethnie, inhibition et 
induction cytochromique) étaient d’environ 350 ng/mL pour le dabigatran et l’apixaban, et 500 ng/mL pour 
le rivaroxaban [4]. Dans l’étude RE-LY, le 90ème percentile des concentrations pic observées chez les patients 
recevant 150 mg x2/j de dabigatran au long cours était de 383 ng/mL [5]. Au regard de ces données, le seuil 
de 400 ng/mL de concentration plasmatique en AOD peut être utilisé pour définir le seuil supra-
thérapeutique. Le délai d’ingestion par rapport au moment de la mesure devra être pris en compte. Les 
examens de laboratoire usuels (TP, TCA et temps de thrombine) présentant une mauvaise corrélation avec 
la mesure des concentrations plasmatiques en AOD, ils ne doivent pas être utilisés pour définir le seuil 
supra-thérapeutique. 
Il n’existe pas d’étude ayant démontré l’efficacité du charbon activé sur la réduction des événements 
hémorragiques chez les patients présentant un surdosage asymptomatique ou une intoxication aux AOD en 

l’absence de saignement associé. Cependant l’administration orale d’une dose de 50 g de charbon activé 
permet néanmoins de réduire l’exposition pharmacocinétique, même plusieurs heures après l’intoxication 
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[6]. En effet, la cinétique d’absorption des AOD est complexe, avec l’existence d’un cycle de recirculation 
entéro-entérique [7]. Dans des études réalisées chez le volontaire sain, les concentrations en AOD étaient 
significativement diminuées après administration orale d’une dose de 50 g de charbon activé jusqu’à 6 
heures après ingestion d’apixaban [7] et 8 heures après ingestion de rivaroxaban [8]. L’administration de 

charbon est contre-indiquée chez les patients présentant des troubles de la conscience. En cas de surdosage 
important, l’étude de Ollier et al. suggère qu’une administration est efficace jusqu’à 14 heures après 
l’administration [5]. 
En conséquence, les experts proposent d’administrer du charbon activé dans les 8 premières heures suivant 
une intoxication supposée massive aux AOD. Les dosages de concentration AOD n’étant pas disponible 
immédiatement, l’administration de charbon ne pourra être guidée initialement par les concentrations 
plasmatiques. Par analogie, cette stratégie pourra être discutée en cas de surdosage asymptomatique 

important (concentration plasmatique > 1000 ng/mL) en cas de facteur de risque hémorragique élevé. Dans 

l’étude RE-LY, le maximum des concentrations observées était de 1000 ng/mL [5]. Le seuil de 1000 ng/mL 
de concentration plasmatique en AOD peut être utilisé pour définir le surdosage important. Les facteurs de 
risque hémorragique comprennent : une thrombopénie inférieure à 50 G/L, l’association avec un autre 
traitement antithrombotique (sauf aspirine seul), un antécédent récent d’hémorragie ou d’AVC (< 1 mois), 
la présence d’une lésion évolutive à fort potentiel hémorragique. Si un surdosage asymptomatique est 
découvert et qu’il n’existe pas d’indication chirurgicale ou de geste invasif, l’administration de charbon n’est 
pas recommandée.  
En cas de surdosage asymptomatique, la recherche de la cause à l’origine de l’évènement devra 
systématiquement être effectuée (recherche d’un mésusage, vérification du schéma posologique, 
recherche d’une insuffisance rénale pour le dabigatran et le rivaroxaban ou d’une insuffisance hépatique 
pour l’apixaban, recherche d’une comédication ou d’une intoxication accidentelle). Une surveillance 

clinique à la recherche d’un évènement hémorragique devra être effectuée. En cas d’absence de facteur de 
risque hémorragique identifié, un suivi ambulatoire sera possible. Dans le cas contraire, une surveillance en 
hospitalisation de courte durée (12 à 24 heures) devra être proposée. 

En cas d’intoxication, le suivi des concentrations plasmatiques pourra être proposé pour évaluer la cinétique 

d’élimination de l’AOD. Une surveillance clinique à la recherche d’un événement hémorragique devra être 

effectuée. En cas d’intoxication volontaire, le suivi sera effectué en hospitalisation systématique.   

 

Tableau 5. Valeurs minimales, maximales, concentrations résiduelles et concentrations maximales 
pour différentes molécules à des dosages différents 

Anticoagulant Valeurs Conc résiduelle (ng/mL) Conc max (ng/mL) 

Dabigatran 110 mg x2* Moyenne (min-max) 100 (31-245) 143 (53-453) 

Dabigatran 150 mg x2* Moyenne (min-max) 100 (41-344) 208 (60-591) 

Dabigatran 150 mg x2† Moyenne (P25-P75) 91 (61-143) 175 (117-275) 

Rivaroxaban 10 mg x1* Moyenne (min-max) 7 (3-13) 158 (111-241) 

Rivaroxaban 15 mg x1* Moyenne (min-max) 27 (9-42) 233 (150-370) 

Rivaroxaban 20 mg x1* Moyenne (min-max) 46 (13-201) 291 (151-437) 

Rivaroxaban 20 mg x1† Moyenne (P5-P95) 44 (12-137) 249 (184-343) 

Rivaroxaban 15 mg x2‡ Médiane (P5-P95) 120 (50-250) 300 (175-350) 

Apixaban 2,5 mg x2* Moyenne (min-max) 59 (18-116) 122 (67-196) 

Apixaban 5 mg x2* Moyenne (min-max) 95 (19-209) 202 (73-438) 

Apixaban 10 mg x2† Médiane (P5-P95) 120 (41-335) 251 (111-572) 

*Toorop, JTH 2022. †Dunois, Biomedicine 2021. ‡Mueck, Clin Pharmacokinet 2011  
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Question 3 : Chez un patient traité par anticoagulant injectable (HNF, HBPM, fondaparinux) et 

présentant une intoxication ou un surdosage asymptomatique, quelles sont les interventions 

permettant pour réduire le risque hémorragique ?    

Experts : Jeannot Schmidt (SFMU, Clermont Ferrand), Pierre-Marie Roy (SFMU, Angers), Alexandre 

Mansour (SFAR, Rennes), Anne-Céline Martin (GIHP, Paris), Isabelle Gouin-Thibault (SFTH, Rennes), 

Dominique Lasne (GIHP/SFTH, Paris), Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Virginie Siguret (SFTH, Paris) 

 

R3.3 – Chez les patients traités par anticoagulant injectable et présentant un surdosage asymptomatique, 
il n’est probablement pas recommandé de réverser le traitement anticoagulant. 

GRADE 2 - (Accord fort) 

Argumentaire :  

Chez les patients traités par anticoagulants curatifs injectables et présentant un surdosage, un contrôle doit 

être réalisé par une mesure de l'activité anti-Xa pour les HBPM, le fondaparinux ou l'HNF (tableau 4 cf supra).  

La littérature concernant la gestion des surdosages asymptomatiques en héparines de bas poids moléculaires, 

fondaparinux et héparines non fractionnées est limitée. Concernant les anticoagulants injectables, 

l’utilisation de sulfate de protamine en l’absence de symptôme n’est pas recommandée. Le sulfate de 

protamine ne réverse que de façon partielle les HBPM et cette capacité de réversion varie selon la teneur en 

sulfate totale de l’HBPM [1]. Son efficacité varie donc selon les HBPM utilisées. De plus, le sulfate de 

protamine expose à un risque d’allergie et d’hypotension artérielle [2,,3]. L’HNF a une demi-vie courte, ce qui 

autorise à ne pas réverser l’anticoagulant, au profit d’une surveillance clinico-biologique après arrêt de 

l’administration d’HNF. La zone thérapeutique habituelle est de 0,3 à 0,7 UI/mL d’activité anti-Xa (mesurée à 

mi-chemin entre deux injections pour l’héparine calcique). Le risque hémorragique est considéré comme 

significativement élevé pour des valeurs supérieures à 1 UI/mL. Le sulfate de protamine n’a pas d’efficacité 

pour la réversion du fondaparinux [4]. A noter que la demi-vie du fondaparinux est de 15 à 17h. 
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La part d’élimination rénale étant variable selon les dérivés de l’héparine, une vigilance particulière doit être 

apportée aux patients présentant une altération de la fonction rénale. 
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CHAMP 4 : Gestion des procédures invasives non programmées sous anticoagulant 

 

 

Définitions : 

Procédures invasives non programmées : elles regroupent les procédures qui doivent être réalisées dans 

les 48h suivant l’indication.  

Risque hémorragique d’une procédure invasive : il est classé en deux catégories, faible ou élevé (cf 

tableau 6).  

 

Les procédures à faible risque hémorragique sont définies comme des procédures responsables de 

saignements peu fréquents, de faible intensité ou aisément contrôlés. Elles peuvent être réalisées chez 

des patients traités par un anticoagulant. Toutefois, la prise d’autres médicaments interférant avec 

l’hémostase (en particulier antiplaquettaires, fibrinolytiques…), la présence d’une coagulopathie 

congénitale ou acquise ou l’existence d’une comorbidité augmentant le risque hémorragique peuvent 

conduire à choisir l’interruption de l’anticoagulant.  

 

Les procédures à risque hémorragique élevé nécessitent l’arrêt de l’anticoagulant ou la réversion de 

son effet.  

 

Gestes neuraxiaux : ils incluent la ponction lombaire, la rachianesthésie, la péridurale et la péri-rachi 

combinée. Ils n’incluent pas la chirurgie rachidienne. 

 

Pour ce champ, l’outcome sera principalement de réduire les complications hémorragiques et prévenir 

les complications thrombotiques. 

Tableau 6. Risque hémorragique des procédures invasives non programmées  

Risque 
hémorragique 

Procédures 
à faible risque hémorragique 

Procédures 
à risque hémorragique élevé 

Définition Procédures responsables de 
saignements peu fréquents, de faible 
intensité ou aisément contrôlés [1] 

Autres procédures invasives 

Exemples Sonde gastrique, urinaire, ponction 
d’ascite [2], ponction/infiltration 
articulaire périphérique [3], ponction 
sternale, biopsie ostéo-médullaire [4], 
ponction pleurale (avec échoguidage) 
[5], pose de cathéter artériel ou de 

cathéter central jugulaire interne ou 
fémoral. 
Bronchoscopie simple, LBA, brosse 
bactériologique [5], pose de prothèse 
biliaire ou pancréatique [6,7], 
Drainage d’abcès superficiels 
Extraction dentaires uniques ou 
multiples dans un même quadrant [8], 
Urétéroscopie souple et sonde JJ [9], 
ALR périphérique superficielle [10] 

Drain thoracique, bronchoscopie rigide 
avec biopsies [5], sphinctérotomie 
endoscopique, ampullectomie, 
dilatation de sténose [6,7], cathéter sus-

pubien, pose de cathéter central sous 
clavier, 
Chirurgie intra-abdominale, hernie 
étranglée, fracture de l’extrémité 
supérieure du fémur, compression 
médullaire, torsion testiculaire, 
neurochirurgie (intracrânienne et 
rachidienne), 
Gestes neuraxiaux dont ponction 
lombaire, rachianesthésie, péridurale 
[10-15], ALR périphérique profonde [10], 
PMO, Transplantation d’organe 
Chirurgie pour reprise hémorragique 

ALR : anesthésie locorégionale. LBA : lavage broncho-alvéolaire. PMO : prélèvement multi-organes.  
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Question 1 : Chez un patient traité par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée, 

faut-il mesurer le niveau d’anticoagulation et antagoniser les AVK afin de réduire les complications 

hémorragiques et prévenir les complications thrombotiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

 

R4.1.1 - Chez un patient traité par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée, les 
experts suggèrent de suivre l’algorithme suivant (figure 7). 

 

 
Figure 7 : Gestion des AVK pour une procédure invasive non programmée 
 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.1.2 - Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à faible 
risque hémorragique, il n’est pas recommandé d’arrêter ou d’antagoniser le traitement par AVK avant 
la procédure.  

GRADE 1- (Accord fort) 

R4.1.3 – Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
risque hémorragique élevé, il est recommandé de réaliser la mesure de l’INR avant la procédure pour 
déterminer le niveau d’anticoagulation initial. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

R4.1.4 - Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, il est probablement recommandé de retenir la valeur d’INR de 1,5 comme seuil de 
sécurité hémostatique et la valeur de 1,2 pour la neurochirurgie intracrânienne ou les procédures 

neuraxiales. 
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GRADE 2+ (Accord fort) 

4.1.5 - Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si l’INR est inférieur au seuil de sécurité hémostatique visé, il n’est pas recommandé 

d’antagoniser les AVK (ni CCP, ni vitamine K). 

GRADE 1 - (Accord fort) 

4.1.6 - Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si la procédure doit être réalisée sans délai et que le résultat de l’INR n’est pas 
disponible, il est recommandé d’administrer des CCP à une posologie de 25 UI/kg associés à 5 mg de 
vitamine K IV, de commencer la procédure et de contrôler l’INR dans les 30 minutes. Si le seuil de sécurité 
hémostatique n’est pas atteint, un complément de dose sera discuté (selon les préconisations du RCP). 

GRADE 1+ (Accord fort) 

4.1.7 – Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée 
à risque hémorragique élevé, si l’INR est supérieur au seuil de sécurité hémostatique visé et si la 

procédure doit être réalisée dans les 12h, il est recommandé d’administrer des CPP à la posologie 
préconisée dans le RCP, d’y associer 5 mg de vitamine K IV ou PO, et de contrôler l’INR dans les 30 
minutes (idéalement avant le début de la procédure). Si le seuil de sécurité hémostatique n’est pas 
atteint, un complément de dose sera discuté (selon les préconisations du RCP). 

GRADE 1+ (Accord fort) 

4.1.8 - Chez les patients traités par AVK et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si l’INR est supérieur au seuil de sécurité hémostatique visé et si la procédure est 
prévue dans un délai supérieur à 12 heures, il est probablement recommandé d’administrer de la 
vitamine K à la dose de 5 mg de préférence par voie IV lorsque cela est possible, de ne pas administrer 
de CCP et de contrôler l’INR avant la procédure pour vérifier que le seuil de sécurité hémostatique est 
atteint. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire : 

De nombreuses séries de grand effectif ont rapporté la réalisation de gestes catégorisés comme à faible 
risque hémorragique chez des patients traités par AVK avec une incidence très faible des complications 
hémorragiques (tableau 6). Les sociétés savantes des chirurgies correspondantes ont donc proposé de 
réaliser ces procédures sans arrêter les AVK [1, et tableau 6]. Cependant, la variabilité inter-individuelle de 
réponse aux AVK et la bonne corrélation entre la valeur de l’INR et le risque hémorragique conduisent à 
vérifier l’absence de surdosage sur un INR récent dans les situations où un surdosage pourrait modifier la 
prise en charge [1]. De même, la prise d’autres médicaments interférant avec l’hémostase, la présence 
d’un autre trouble de l’hémostase ou d’une comorbidité augmentant le risque hémorragique peuvent 
conduire à choisir l’interruption de l’anticoagulant [1]. Dans les situations où la présence d’un surdosage 
ne modifierait pas la réalisation urgente du geste, l’INR n’est pas nécessaire (par ex : pose de sonde urinaire 
si globe). 

 

Pour les procédures à risque hémorragique élevé, la mesure de l’INR permet de déterminer le niveau 
d’anticoagulation résiduelle et donc le risque hémorragique périopératoire lié à l’anticoagulant [1]. Les 
seuils de sécurité hémostatique ont été évalués dans des études cliniques. Le seuil d’INR de 1,5 est 
généralement admis pour la chirurgie générale [1]. Cependant, une étude rétrospective de grande ampleur 
(636231 patients opérés de diverses chirurgies) a montré que les INR entre 1 et 1,49 s’associaient à plus 
d’hémorragies majeures à J30 que les INR à 1 [2]. De même, l’analyse de 17567 patients a montré que les 
complications hémorragiques étaient plus fréquentes après chirurgie de prothèse de hanche lorsque l’INR 

était entre 1,25 et 1,5, par rapport à un INR<1 [3]. Par conséquent, pour les procédures à risque 
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hémorragique très élevé, incluant la neurochirurgie et les gestes neuraxiaux, le seuil d’INR de 1,2 est 
proposé. Au cas par cas, d’autres chirurgies peuvent être considérées à risque très élevé (certaines 
chirurgies hépatiques par exemple).  
Les CCP, qui contiennent les facteurs vitamine K dépendants (F II, VII, IX et X), permettent de corriger 
immédiatement l’INR [4-6]. Les CCP sont dosés en unités de facteur IX. L’adaptation de la dose de CCP à 
l’INR permet de corriger plus souvent l’INR que l’administration d’une dose fixe, en particulier pour les 
surdosages [7], ce qui rend nécessaire à la fois la mesure initiale de l’INR mais aussi l’INR post-
antagonisation (qui peut être prélevé dès la fin d’administration des CCP) pour contrôler l’efficacité du 
traitement ou discuter d’un complément de dose de CCP si l’INR seuil n’est pas atteint [6]. En contexte 
d’urgence, l'administration des CCP en bolus permet d’obtenir une correction de l’INR en moins de 3 
minutes [1,5] et d’initier ainsi la procédure invasive sans attendre les résultats du contrôle d’INR [5]. 
Cependant, l’effet des CCP est transitoire, limité à quelques heures [4,5]. L’association de vitamine K est 
donc nécessaire pour corriger l’hémostase de façon plus prolongée [4,5]. Elle n’est pas utile si la correction 
de l’hémostase est nécessaire pendant moins de 4 heures, ce qui est une situation très rare [1].  Les 
recommandations HAS indiquent que 5 mg de vitamine K doivent être associés aux CCP [1]. Il n’existe pas 
de données robustes pour modifier cette proposition de dose avant une chirurgie urgente. En termes 
d’efficacité, cette posologie administrée par voie orale à des patients nécessitant un acte de neurochirurgie 
en urgence est associée à une correction de l’INR < 1,5 à 6-12h de la prise chez tous les patients, alors que 
l’INR des patients n’ayant pas reçu de vitamine K en association aux CCP présentaient une réascension de 
l’INR au-dessus de 1,5 [5]. Une autre étude française a montré que 5 mg de vitamine K, administrés cette 
fois par voie intraveineuse permettait aussi de maintenir l’INR mesuré à 24h à 1,1 en médiane chez des 
patients présentant une hémorragie intracrânienne [6]. 
Administrée seule, la vitamine K permet aussi de corriger l’INR mais son effet est lent et nécessite de 
nombreuses heures [4]. Son effet est plus rapide après administration intraveineuse qu’après 
administration orale ; la voie-sous cutanée est la plus lente [8-10]. Par conséquent, avant une chirurgie 
semi-urgente, quand la vitamine K est utilisée seule sans CCP, la voie IV semble la meilleure option si le 
patient est perfusé. L’effet de la vitamine K est plus rapide lorsqu’on augmente la posologie. La dose de 10 
mg permet d’obtenir une réduction de l’INR plus marquée que des doses inférieures à 5 mg [8-9]. 
Cependant, lors de la reprise postopératoire des AVK, la dose de 10 mg semble associée à des délais plus 
longs pour obtenir un INR en zone thérapeutique [9]. Pour ces raisons, la dose de 5 mg est préférée avant 

une procédure non programmée et la dose de 10 mg pourrait être réservée aux procédures à très haut 
risque hémorragique suivies d’une reprise retardée de l’anticoagulation. 
     La transfusion de plasma est moins efficace que les CCP pour corriger l’INR, elle est plus lente et expose 
aux risques de la transfusion (en particulier la surcharge volémique) [11]. Elle n’a pas sa place pour 
antagoniser l’effet des AVK. 
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Question 2 : Chez un patient traité par un anticoagulant oral direct et nécessitant une procédure 

invasive non programmée, faut-il mesurer le niveau d’anticoagulation et réverser l’anticoagulant afin 

de réduire les complications hémorragiques et prévenir les complications thrombotiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

R4.2.1 - Chez un patient traité par un anticoagulant oral direct et nécessitant une procédure invasive non 
programmée, les experts suggèrent de suivre l’algorithme suivant pour réduire les complications 
hémorragiques et prévenir les complications thrombotiques (figure 8) : 
 

 
Figure 8 : Gestion des anticoagulants oraux directs pour une procédure invasive non programmée 
 
 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

 R4.2.2- Chez un patient traité par un AOD et nécessitant une procédure invasive non programmée à faible 
risque hémorragique, il n’est probablement pas recommandé de doser la concentration en AOD, ni d’arrêter 
ou de réverser le traitement anticoagulant avant la procédure. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.3- Chez un patient traité par dabigatran et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, les experts suggèrent de mesurer la concentration en dabigatran avant la procédure en 
considérant que le seuil de sécurité hémostatique est de 50 ng/mL (30 ng/mL pour la neurochirurgie 
intracrânienne et les gestes neuraxiaux). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

 R4.2.4- Chez un patient traité par dabigatran et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
risque hémorragique élevé, si la concentration en dabigatran est inférieure au seuil de sécurité hémostatique 
visé, il n’est probablement pas recommandé d’administrer d’idarucizumab ni de CCP avant de réaliser la 
procédure. 

GRADE 2- (Accord fort) 
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R4.2.5- Chez un patient traité par dabigatran et nécessitant une procédure invasive non programmée à 

risque hémorragique élevé, si la concentration en dabigatran est supérieure au seuil de sécurité 
hémostatique visé et si la procédure ne peut pas être retardée, il est probablement recommandé 
d’administrer de l’idarucizumab, à la posologie unique de 5 g. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.6- Lorsque la concentration initiale est supérieure à 200 ng/mL, il est probablement recommandé de 
contrôler la concentration en dabigatran après la procédure, 12 à 24h après l'administration d’idarucizumab. 
En cas de ré-ascension de la concentration en dabigatran, une deuxième dose d’idarucizumab peut être 
discutée. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.7- Chez un patient traité par dabigatran et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si la concentration en dabigatran est supérieure au seuil de sécurité hémostatique visé 
et si la procédure peut être retardée sans perte de chance pour le patient, il est probablement recommandé 
d’attendre que la concentration en dabigatran baisse et de réaliser une nouvelle mesure de cette 
concentration au moins 12h plus tard ou de se baser sur la demi-vie d’élimination estimée du dabigatran. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.8- Chez un patient traité par un AOD anti-Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) et nécessitant une 
procédure invasive non programmée à risque hémorragique élevé, les experts suggèrent de mesurer la 
concentration en AOD anti-Xa avant la procédure, en considérant que le seuil de sécurité hémostatique est 
de 50 ng/mL (30 ng/mL pour la neurochirurgie intracrânienne et les gestes neuraxiaux). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.2.9- Chez un patient traité par AOD anti-Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) et nécessitant une 
procédure invasive non programmée à risque hémorragique élevé, si la concentration en AOD anti-Xa est 
inférieure au seuil de sécurité hémostatique visé, il est probablement recommandé de réaliser la procédure 
sans réversion. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.10-  Chez un patient traité par AOD anti-Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) et nécessitant une 
procédure invasive non programmée à risque hémorragique élevé, si la concentration en AOD anti-Xa est 
supérieure au seuil hémostatique visé et si la procédure ne peut pas être retardée, les experts suggèrent 
d’administrer des CCP pour réduire les complications hémorragiques dans certaines situations :  
- avant la procédure (50 UI/kg) : lorsque l’hémostase doit être normalisée car la procédure concerne un tissu 
ou un organe où le saignement aurait des conséquences fonctionnelles graves (par exemple : neurochirurgie) 
ou serait non contrôlable par les manœuvres chirurgicales. 
- pendant la procédure : en cas de saignement anormal (25 UI/kg, à renouveler éventuellement une fois). 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.2.11- Chez un patient traité par AOD anti-Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) et nécessitant une 
procédure invasive non programmée à risque hémorragique élevé, si la concentration en AOD anti-Xa est 
supérieure au seuil hémostatique visé et si la procédure peut être retardée sans perte de chance pour le 
patient, il est probablement recommandé d’attendre que la concentration en AOD baisse, et de réaliser une 
nouvelle mesure de cette concentration au moins 12h plus tard ou de se baser sur la demi-vie d’élimination 
estimée de l’AOD. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.2.12- Chez un patient traité par AOD anti-Xa avec concentration iniitiale supérieure au seuil hémostatique 
visé, il n’est pas recommandé de réaliser un geste neuraxial (i.e. ponction lombaire, rachianesthésie, 
péridurale et péri-rachianesthésie) même après CCP, pour prévenir le risque d’hématome périmédullaire. 

GRADE 1- (Accord fort) 

Argumentaire : 
Les procédures invasives à faible risque hémorragique peuvent être réalisées chez un patient en cours de 

traitement par AOD, sans mesure de la concentration de l’anticoagulant [1-3 et tableau 6]. Cependant, il existe 
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une importante variabilité inter-individuelle des concentrations en AOD, avec parfois des concentrations très 
élevées au pic plasmatique [4,5], conduisant à s’organiser pour ne pas réaliser les procédures au pic de l’effet 
anticoagulant quand cela n’altère pas la prise en charge, en particulier pour les procédures semi-urgentes (pic 
: environ 3 à 4 h après l’administration d’AOD) [6]. 
 
Pour les procédures à risque hémorragique élevé, la mesure de la concentration en AOD est nécessaire. Elle 
permet de déterminer le niveau d’anticoagulation, d’estimer le surrisque hémorragique lié à l’anticoagulant et 
de déterminer la prise en charge la plus adaptée. Bien que les seuils de sécurité hémostatique n’aient pas été 
validés selon des critères cliniques robustes, le seuil de 30 ng/mL, qui correspond aussi à la limite de détection 
du test biologique, est un seuil très sécuritaire, donc proposé pour les procédures à risque hémorragique très 
élevé. Le seuil de 50 ng/mL est proposé pour les autres situations. Une partie des patients sont déjà sous le 
seuil de sécurité au moment de la prise en charge [3-5], l’antagonisation est alors inutile. 
La mesure systématique de la créatinine et l’estimation de la clairance de la créatinine par la formule de 
Cockcroft et Gault participent à l’estimation de la demi-vie d’élimination des AOD et aident à déterminer le 
schéma de reprise de l’anticoagulation post-procédure (Gestes neuraxiaux : cf question 6). 
 
Prise en charge en cas de traitement par dabigatran : 
Si la concentration de dabigatran est inconnue (résultat en attente ou mesure non réalisable), seule une 
estimation approximative peut être réalisée en tenant compte des données pharmacocinétiques, de la date de 
la dernière prise et de la fonction rénale [2]. Lorsque la dernière prise est inférieure à 24 h, la probabilité que 
la concentration plasmatique de dabigatran contribue au saignement est élevée [5,7]. Lorsque la clairance de 
la créatinine est inférieure à 50 mL/min, la probabilité que la concentration plasmatique de dabigatran 
contribue au saignement est relativement élevée [5,7]. 
L’idarucizumab (Praxbind®) est l’antidote spécifique du dabigatran.  L’étude non contrôlée REVERSE-AD a 
montré son efficacité biologique à antagoniser le dabigatran chez des patients nécessitant une chirurgie 
urgente ; 100% des patients avaient une concentration sous le seuil de sécurité hémostatique [4]. L’étude n’a 
pas montré de risque thrombotique lié à l’antidote. Cependant, chez près d’un quart des patients de l’étude, 
les concentrations de dabigatran libre ont ré-augmenté, essentiellement entre la 12ème et la 24ème heure, et 
ce rebond d’anticoagulation était associé chez 10 patients à la persistance ou à une reprise du saignement. Une 
autre étude a montré que les patients les plus à risque de rebond étaient ceux dont la concentration initiale 
était supérieure à 200 ng/mL [8]. Cela suggère qu’une surveillance biologique de la concentration en dabigatran 
est nécessaire après la procédure, en particulier en cas de concentration initiale supérieure à 200 ng/mL, et 
qu’une éventuelle réadministration de l’antidote doit être discutée en cas de ré-ascension pour éviter une ré-
anticoagulation précoce. En cas d’indisponibilité de l’idarucizumab, des CCP peuvent être administrés (25-50 
UI/kg) mais leur efficacité est incertaine [2,3,9].  
Pour les procédures semi-urgentes, différer la procédure de 12 à 24h conduit à une diminution des 
concentrations (demi-vie de 13h en absence d’insuffisance rénale) [5,6]. 
 

Prise en charge en cas de traitement par AOD anti-Xa : 
En 2023, les AOD anti-Xa n’ont pas d’antidote commercialisé en France. L’andexanet alpha [10] n’est pas 
disponible et, à ce jour, l’évaluation de son efficacité et de sa sécurité est incomplète [9]. Les CCP sont donc 
proposés pour la réversion des AOD anti-Xa. Cependant, leur efficacité est mal établie. Ils n'ont pas fait l'objet 
d'essais cliniques et n'ont été évalués qu'in vitro, chez l'animal ou chez le volontaire sain. L'argument le plus 
fort en faveur des CCP provient d'une étude randomisée en double aveugle menée chez 110 volontaires sains 
traités par edoxaban [11]. Ils recevaient des CCP à différentes doses avant la réalisation d’une biopsie cutanée. 
Les CCP avaient un effet dose-dépendant et seule la plus forte dose testée (50 UI/kg) normalisait la durée du 
saignement, tandis que la dose de 25 UI/kg était peu efficace. Néanmoins, le même protocole d’étude conduit 
chez des volontaires recevant du rivaroxaban à forte dose concluait, à l’inverse, que les CCP étaient inefficaces, 
remettant en question leur place dans la réversion des AOD anti-Xa [12]. Peu de données cliniques sont 
disponibles. Dans le registre français GIHP-NACO qui inclut 732 hémorragies graves associées aux AOD, des CCP, 
activés ou non, étaient administrés à 38% des patients [13]. L’efficacité hémostatique des CCP était classée 
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comme nulle dans 19% des cas et comme partielle ou totale par les investigateurs dans respectivement 37 et 
44% des cas. La méthodologie du registre, particulièrement l'absence de groupe contrôle, ne permet pas de 
conclure à l'efficacité des CCP dans cette situation mais souligne l’importance du traitement symptomatique et 
étiologique de l’hémorragie. De même, l’analyse des 478 patients traités par AOD et nécessitant une chirurgie 
urgente du même registre GIHP-NACO n’a rapporté une utilisation d’agents hémostatiques que dans 16% des 
cas, avec 13% d’hémorragies excessives, suggérant une variabilité du risque hémorragique selon les patients, 
le niveau d’anticoagulation et le type de procédures [3]. Ce registre illustre qu’une grande partie des procédures 
urgentes peuvent être réalisées sans CCP et sans hémorragie.  Le risque thrombotique des CCP est mal connu 
dans cette indication. Au total, l’efficacité et la sécurité des CCP étant mal documentées, il est proposé de ne 
pas administrer systématiquement de CCP en préopératoire mais de considérer le type de procédures. Ainsi, il 
est proposé de retarder la procédure si cela n’entraine pas de perte de chance pour le patient. Dans les 
situations où la procédure n’est pas différée et où l’hémostase biologique doit être d’emblée optimale pour 
réduire la morbimortalité (par exemple en neurochirurgie ou pour une chirurgie complexe), il est effectivement 
proposé d’administrer les CCP en préopératoire, et probablement d’emblée à forte dose, 50 UI/kg. Mais dans 
les situations où le saignement peut être évalué et contrôlé en peropératoire, il est proposé de n’administrer 
les CCP qu’en cas de saignement anormal, en commençant éventuellement par 25 UI/kg, suivi d’une seconde 
administration en cas d’inefficacité (par ex : péritonite, où le syndrome inflammatoire, en activant la 
coagulation, réduit le surrisque hémorragique des AOD anti-Xa). 
 

Les CCP activés (FEIBA®), envisagés dans les recommandations précédentes [1], n’ont pas fait l’objet 
d’évaluation clinique, sont coûteux, peu disponibles et exposent à un risque thrombotique, ils ne sont donc 
plus proposés en première intention. 
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Question 3 : Chez un patient traité par une héparine non fractionnée (HNF) ou par une héparine de 

bas poids moléculaire (HBPM) et nécessitant une procédure invasive non programmée, faut-il 

mesurer le niveau d’anticoagulation et antagoniser les héparines afin de réduire les complications 

hémorragiques et de prévenir les complications thrombotiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

R4.3.1 – Chez un patient traité par HNF ou par HBPM et nécessitant une procédure invasive non 
programmée, les experts suggèrent de suivre l’algorithme suivant pour réduire les complications 
hémorragiques et prévenir les complications thrombotiques (figure 9) : 
 

 

 
 

 
Figure 9 : Gestion des héparines pour une procédure invasive non programmée 
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AVIS D’EXPERTS (Accord fort)  

4.3.2- Chez un patient traité par HNF et nécessitant une procédure invasive non programmée à faible risque 
hémorragique, il est probablement recommandé de réaliser la procédure sans arrêter ni antagoniser le 
traitement anticoagulant, après avoir vérifié l’absence de surdosage par une mesure de l’activité anti-Xa 
HNF des heures précédentes. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

4.3.3 - Chez un patient traité par HNF et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si la procédure ne peut pas être retardée, il est probablement recommandé 
d’administrer du sulfate de protamine pour neutraliser l’HNF résiduelle (Tableau 4). 

GRADE 2+ (Accord fort) 

4.3.4 - Chez un patient traité par HBPM et nécessitant une procédure invasive non programmée à faible 
risque hémorragique, il est recommandé de réaliser la procédure sans mesurer l’activité anti-Xa HBPM et 
sans arrêter ni réverser le traitement anticoagulant. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

4.3.5- Chez un patient traité par HBPM et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, il est probablement recommandé de réaliser la mesure de l’activité anti-Xa HBPM 
avant la procédure. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

4.3.6- Chez un patient traité par HBPM et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si l’activité anti-Xa HBPM est inférieure à 0,2 UI/mL, les experts suggèrent de ne pas 

administrer de sulfate de protamine, quelle que soit la procédure. Il n’est pas possible de proposer un seuil 

de sécurité hémostatique. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

4.3.7- Chez un patient traité par HBPM et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 

hémorragique élevé, si l’activité anti-Xa HBPM est supérieure à 0,2 UI/mL et si le risque hémorragique n’est 
pas acceptable, les experts suggèrent d’attendre que l’activité anti-Xa HBPM diminue si la procédure peut 

être retardée de quelques heures sans perte de chance pour le patient. 

AVIS D’EXPERT (Accord fort) 

4.3.8- Chez un patient traité par HBPM et nécessitant une procédure invasive non programmée à risque 
hémorragique élevé, si l’activité anti-Xa HBPM est supérieure à 0,2 UI/mL, si le risque hémorragique n’est 

pas acceptable et si la procédure ne peut pas être retardée, les experts suggèrent de neutraliser 
partiellement les HBPM par l’administration de sulfate de protamine (injection lente de 10 minutes) 
(tableau de la figure 9) 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

4.3.9- Chez un patient traité par HBPM, il n’est pas recommandé de réaliser de geste neuraxial, même après 
sulfate de protamine pour prévenir le risque d’hématome périmédullaire.  

GRADE 1- (Accord fort) 

Argumentaire :                                                                                                                               
Les procédures invasives à faible risque hémorragique peuvent être réalisées chez un patient en cours de 
traitement anticoagulant, ce qui inclut l’HNF et les HBPM. L’HNF nécessitant un monitorage régulier, la 
vérification de la dernière mesure de l’activité anti-Xa HNF (ou à défaut le TCA) permet de ne réaliser la 
procédure que si le traitement est en zone thérapeutique (ou en zone infra-thérapeutique) et non si le patient 
est surdosé (activité anti-Xa HNF > 1 UI/mL). Les HBPM exposent à moins de variabilité interindividuelle que 
l’HNF, et moins de risque de surdosage en absence d’insuffisance rénale sévère. La mesure de l’activité anti-
Xa n’est donc pas nécessaire avant une procédure à faible risque hémorragique. Pour réduire le risque 
hémorragique et dans les situations où attendre quelques heures n’altère pas la prise en charge, il est proposé 
de ne pas réaliser la procédure au pic de l’effet anticoagulant (pic : environ 3 à 4h après l’injection de l’HBPM). 
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Pour les procédures à risque hémorragique élevé, la prise en charge dépend du risque hémorragique de la 
procédure et de la possibilité, ou non, d’attendre quelques heures que l’héparine s’élimine (délais d’arrêt 
proposés HNF IVSE : 6h ; HNF SC : 12h ; HBPM 24h [1]). Concernant le monitorage biologique de l'HNF, l’activité 
anti-Xa HNF indique le niveau d’anticoagulation de départ et permet d’estimer la dose de sulfate de protamine 
à administrer pour antagoniser l’HNF mais son intérêt clinique est limité par le délai de rendu du résultat : le 
temps d’obtenir le résultat, l’activité anti-Xa a diminué significativement. Pour les HBPM, l’activité anti-Xa 
HBPM permet d’estimer le niveau d’anticoagulation. Cependant le seuil de sécurité hémostatique, en dessous 
duquel l’HBPM résiduelle ne s’associe pas à une augmentation du risque hémorragique de la procédure, n’est 
pas défini. Pour aider le clinicien, les experts ont proposé ici le seuil de 0,2 UI/mL. D’une part 0,2 UI/mL 
correspond à la borne haute de l’intervalle des activités d’anti-Xa résiduelles (0,1-0,2 UI/mL) observées avec 
l’enoxaparine à dose prophylactique [2]. D’autre part, ce seuil semble pertinent en termes de risque 
hémorragique puisque la réalisation d’un geste neuraxial proche de l’injection d’une dose prophylactique 
d’HBPM, donc avec une activité anti-Xa supérieure à ce seuil, semble s’associer à un risque d'hématome 
périmédullaire plus élevé [3], tandis que la réalisation de ce geste est recommandée plus de 12h après 
l’injection, donc quand l’activité anti-Xa est inférieure à ce seuil. 
 

Lorsque le risque hémorragique n’est pas acceptable, le sulfate de protamine peut être utilisé. C’est l’antidote 
des héparines [4-6]. Il est prescrit en mg ou en Unité Anti-Héparine (UAH) (1 mg de protamine = 100 UAH). Il 
neutralise 100% des chaînes à activité anti-IIa, mais seulement 50 à 60% des chaînes à activité anti-Xa. La 
protamine neutralise donc totalement l’HNF, l’inhibition se fait dans un rapport 1 pour 1 ; ainsi 1000 UAH de 
protamine neutralisent environ 1000 unités d‘HNF. En revanche, la protamine ne neutralise que partiellement 
les HBPM [4-6] et ne neutralise pas le fondaparinux. 
L’effet du sulfate de protamine est rapide, dans les 5 minutes suivant l’injection IVL. Mais sa demi-vie est 
courte, de 7 min, et plus courte que celle de l’HNF et les HBPM. Un rebond de l’anticoagulation peut survenir 
après neutralisation, en particulier en cas d’HNF ou d’HBPM administrées en sous-cutané. Un monitorage 
biologique et une réinjection de protamine à demi-dose peuvent être discutés lorsque l’hémostase doit être 
corrigée pendant plusieurs heures. 
La protamine est immunogène et allergisante, elle peut provoquer éruption, frisson, bradycardie, 
hypotension, bronchospasme, et surtout hypertension artérielle pulmonaire, en particulier en cas 
d’administration trop rapide. Les patients susceptibles de présenter un risque accru de réactions allergiques 
sont les patients ayant déjà été exposés à la protamine ou à l’insuline NPH (qui contient de la protamine), les 
patients présentant une allergie au poisson et les patients qui ont subi une vasectomie ou qui sont stériles, 
ceux-ci étant susceptibles de développer des anticorps anti-protamine. Pour réduire le risque, il est 
recommandé que l’injection intraveineuse soit lente, sur plusieurs minutes [4,5]. De plus, l’excès de 
protamine, comme l’injection de protamine seule sans héparine associée, ont des effets pro- hémorragiques.  
Peu d’études ont évalué l’intérêt de la protamine avant une procédure invasive urgente à risque hémorragique 
élevé. Le bénéfice attendu doit être évalué en regard de ces risques. La protamine doit être réservée aux 
situations à risque hémorragique élevé avec suspicion d’activité anti-Xa élevée. Ainsi, la méta-analyse de 11 
études sur la recanalisation carotidienne a montré que l’administration de protamine s’associait à moins 
d’hématomes de paroi et à moins de reprises en urgence pour hématome, sans effet secondaire rapporté, 
illustrant ainsi le bénéfice de cet antidote de l’héparine [7]. 
La dose de protamine à administrer est calculée en fonction de la quantité restante d’héparines qui doit être 
neutralisée. Elle dépend de l’héparine considérée (HNF ou HBPM), de la voie d’administration (IV ou SC), de 
la dose d'héparine injectée et du temps écoulé depuis l'injection de l'héparine. 

HNF IV : Après injection IV, la demi-vie d’élimination de l’HNF est de 90 minutes  
HNF SC : Après injection SC d'une dose curative, l'activité de l'héparine apparaît après 30 à 60 min, atteint un 
pic entre 120 et 150 min et disparaît après 8 à 14 heures selon les sujets. La demi-vie apparente est de 4 
heures environ. 
HBPM SC : la demi-vie d'élimination de l'activité anti-Xa est d'environ 4 heures après administration unique et 
jusqu'à environ 7 heures après administration répétée par voie SC. La demi-vie d'élimination de l'activité anti-
IIa est plus rapide. La tinzaparine a une activité anti-IIa plus marquée que les autres HBPM (ratio anti-Xa/anti-
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IIa = 2) suggérant une efficacité plus marquée de la protamine pour la réverser. L’insuffisance rénale allonge 
les demi-vies, rendant nécessaire une estimation de la clairance de la créatinine. 
 

Références  
[1] HAS. Prise en charge des surdosages en antivitamines K, des situations à risque hémorragique et des accidents 
hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier. 2008. 
[2] Pannucci CJ, Rondina MT. Should we be following anti-factor Xa levels in patients receiving prophylactic enoxaparin 
perioperatively? Surgery. 2017;161:329-331. 
[3] Schroeder DR. Statistics: detecting a rare adverse drug reaction using spontaneous reports. Reg Anesth Pain Med. 
1998;23(6 Suppl 2):183-9.  
[4] Frontera JA, Lewin JJ 3rd, Rabinstein AA, Aisiku IP, Alexandrov AW, Cook AM, et al.  Guideline for Reversal of 
Antithrombotics in Intracranial Hemorrhage: A Statement for Healthcare Professionals from the Neurocritical Care 
Society and Society of Critical Care Medicine. Neurocrit Care. 2016;24:6-46. 
[5] Kortchinsky T, Vigué B, Samama CM. Antagonisation des héparines et des nouveaux anticoagulants [Reversal for 
heparins and new anticoagulant treatments]. Ann Fr Anesth Reanim. 2013;32:37-49.  
[6] Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, Albaladejo P, Aldecoa C, Barauskas G, et al. Management of severe perioperative 
bleeding Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. EJA 2023. 
[7] Pan Y, Zhao Z, Yang T, Jiao Q, Wei W, Ji J, Xin W. A Meta-Analysis of Using Protamine for Reducing the Risk of 
Hemorrhage During Carotid Recanalization: Direct Comparisons of Post-operative Complications. Front Pharmacol. 2022 
Feb 25;13:796329. 

 

 

 

 

 

  



 

59 
 

Question 4 : Chez un patient traité par fondaparinux et nécessitant une procédure invasive non 

programmée, faut-il mesurer le niveau d’anticoagulation et réverser l’action du fondaparinux afin de 

réduire les complications hémorragiques et prévenir les complications thrombotiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

 

R4.4.1 - Chez un patient traité par fondaparinux et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
faible risque hémorragique, les experts suggèrent de réaliser la procédure sans mesurer l’activité anti-Xa 

fondaparinux et sans arrêter ni réverser le fondaparinux. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.4.2 - Chez un patient traité par fondaparinux et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
risque hémorragique élevé, les experts suggèrent de réaliser la mesure de l’activité anti-Xa fondaparinux 
avant la procédure pour réduire les complications hémorragiques. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.4.3 - Chez un patient traité par fondaparinux et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
risque hémorragique élevé, si la procédure ne peut pas être retardée et s’il est décidé d’une réversion, les 
experts suggèrent d’administrer des concentrés de complexe prothrombinique ou du facteur VII activé 
recombinant. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.4.4 - Chez un patient traité par fondaparinux et nécessitant une procédure invasive non programmée à 
risque hémorragique élevé, si la procédure peut être retardée sans perte de chance pour le patient, les 
experts suggèrent d’attendre que l’activité anti-Xa fondaparinux diminue, et de réaliser une nouvelle 
mesure de cette activité au moins 12h plus tard ou de se baser sur la demi-vie d’élimination estimée du 
fondaparinux. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.4.5 – Chez les patients sous fondaparinux, il n’est pas recommandé de réaliser de geste neuraxial 
(ponction lombaire, rachianesthésie, péridurale, péri-rachi combinées) pour prévenir le risque d’hématome 
périmédullaire. 

GRADE 1- (Accord fort)  

Argumentaire :                                                                                                                                                    
La demi-vie d’élimination du fondaparinux est longue, de l’ordre de 17 heures et augmente avec l’âge et 
l’altération de la fonction rénale rendant nécessaire une estimation récente de la clairance de la créatinine. La 
mesure de l’activité anti-Xa spécifique du fondaparinux permet d’évaluer le risque hémorragique 
périopératoire mais elle n’est disponible que dans quelques centres. Le risque hémorragique augmente lorsque 
l’activité anti-Xa fondaparinux augmente. Les concentrations observées en prophylaxie sont de 0,4 à 0,5 µg/mL 
et en curatif de 1,2 à 1,3 µg/mL. Aucun seuil de sécurité hémostatique n’a été validé. 
Aucun antidote spécifique n'existe pour le fondaparinux. Le sulfate de protamine est inefficace. La réversion 
au moins partielle de l'effet anticoagulant pourrait être obtenue par les CCP ou le facteur VII activé 
recombinant, mais ces agents ont été peu évalués : les données disponibles reposent sur des études 
biologiques, des études animales et des séries de cas (voir argumentaire R2.7). A noter que, le facteur VII activé 
recombinant majore le risque de thrombose. 
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Question 5 : Chez un patient traité par un anticoagulant et présentant une fracture de l’extrémité 

supérieure du fémur, faut-il retarder la chirurgie afin de réduire les complications hémorragiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

R4.5.1 - En cas de fracture de l’extrémité supérieure du fémur, il n’est probablement pas recommandé 
de retarder la prise en charge chirurgicale du fait du traitement anticoagulant pour réduire les 
complications hémorragiques. 

GRADE 2- (Accord fort) 

Argumentaire : 
Dans les RFE SFAR 2019 traitant de la prise en charge anesthésique du sujet âgé, il est recommandé 
d’opérer les fractures de l’extrémité supérieure du fémur dans les 48h suivant l’admission des patients 
pour réduire la mortalité [1]. Chez les patients traités par anticoagulants (AVK ou AOD), on observe aussi 
une augmentation de la mortalité lorsque la chirurgie est retardée [2,3]. Bien que les patients traités au 
long cours par anticoagulants arrivent le plus souvent avec un niveau d’anticoagulation encore élevé [4,5], 
la balance bénéfice risque est en faveur d’une chirurgie précoce, à la fois parce que l’attente s’associe à 
un saignement du foyer de fracture favorisé par l’anticoagulation, et pour permettre la réhabilitation 
précoce du patient. Une étude rétrospective incluant 1123 patients opérés d’une fracture de l’extrémité 
supérieure du fémur a montré que de retarder la chirurgie ne diminuait pas les complications 
hémorragiques [6]. L’ensemble de ces données conduisent à proposer d’opérer précocement les patients 
traités par anticoagulants, dans les 48 premières heures suivant leur admission [7]. Comme pour les autres 
chirurgies non programmées, une mesure du niveau d’anticoagulation permet d’évaluer le risque 
hémorragique lié à l’anticoagulant. La réversion préopératoire ou peropératoire est déterminée en 
fonction de l’anticoagulant et du niveau d’anticoagulation, du geste chirurgical prévu et l’hémostase 
peropératoire. 
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Question 6 : Chez un patient traité par un anticoagulant et ayant une indication urgente théorique à 

une ponction lombaire ou une anesthésie neuraxiale, faut-il mesurer le niveau d’anticoagulation et 

réverser l’action de l’anticoagulant afin de réduire le risque d’hématome périmédullaire?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

R4.6.1 – Il n’est pas recommandé de réaliser des gestes neuraxiaux sous anticoagulants.  

GRADE 1- (Accord fort) 

R4.6.2. Les experts suggèrent que les gestes neuraxiaux puissent être envisagés après réversion selon 
l’anticoagulant. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.6.3 - Chez un patient traité par AVK, si la réalisation d’un geste neuraxial parait indispensable, les experts 
suggèrent d’administrer des CCP associés à de la vitamine K et de vérifier que le seuil de sécurité 
hémostatique est atteint avant de réaliser le geste (seuil d’INR proposé : 1,2). Le geste doit alors être réalisé 
par un opérateur expérimenté. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.6.4 - Chez un patient traité par dabigatran, si la réalisation d’un geste neuraxial parait indispensable, les 
experts proposent d’administrer de l’idarucizumab avant de réaliser le geste.  
Le geste doit alors être réalisé par un opérateur expérimenté. Si l’idarucizumab n’est pas disponible, 
l’administration de CCP  ne garantit ni la normalisation de l’hémostase ni la réduction du risque 
hémorragique dominé par les hématomes périmédullaires et ne peut donc pas être recommandée. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.6.5 - Chez un patient traité par apixaban, rivaroxaban, HBPM ou fondaparinux, la réversion par CCP, 
sulfate de protamine ou facteur VII activé recombinant pour réaliser ces gestes n’est pas recommandée.  

GRADE 1- (Accord fort) 

Argumentaire : 
La réalisation d’un geste neuraxial chez un patient traité par anticoagulant, même à dose prophylactique, 
majore le risque d’hématome périmédullaire [1,2]. Le traitement anticoagulant est donc une contre-indication 
aux gestes neuraxiaux [3,4]. Dans les situations où l’effet de l’anticoagulant peut être complètement antagonisé 
et l’hémostase corrigée (AVK après antagonisation par des CCP et de la vitamine K et vérification de l’INR ; 

dabigatran après antagonisation par l’idarucizumab), le geste neuraxial peut être réalisé. Dans les autres 
situations où l’apport d’agents hémostatiques améliore l’hémostase sans la corriger, ces gestes restent contre-
indiqués. Les mêmes règles s’appliquent pour la ponction lombaire diagnostique, comme le rappelle la Société 
de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) [4]. La PL est contre-indiquée chez un patient anticoagulé. 
En cas de suspicion de méningite, lorsque la PL diagnostique est contre-indiquée, la Société de Pathologie 
Infectieuse de Langue Française recommande la réalisation d’une hémoculture avant la mise en place d’une 
antibiothérapie probabiliste. La PL sera réalisée dès que possible après correction de la coagulation.  
Ces gestes neuraxiaux peuvent être secondairement réalisés une fois que l’anticoagulant a été éliminé. Les 
délais d’arrêt des anticoagulants recommandés pour un geste neuraxial sont rappelés dans le tableau ci-
dessous en l’absence d’insuffisance rénale sévère (tableau 7) [3]. La mesure du niveau résiduel 
d’anticoagulation permet de réaliser ces gestes dans des délais plus courts lorsqu’elle objective que le seuil de 
sécurité hémostatique est atteint (seuils de sécurité hémostatique pour les procédures neuraxiales : AVK : INR≤ 
1,2 ; AOD ≤ 30 ng/mL ; Anti-Xa HBPM ≤ 0,1 UI/mL (ou inférieur à la limite de quantification du laboratoire) ; 
Anti-Xa fondaparinux ≤ 0,1 µg/mL (ou inférieur à la limite de quantification du laboratoire) [3]. En cas 
d’insuffisance rénale sévère ou de doute (altération de la fonction hépatique, surdosage initial, interrogatoire 
difficile…) la mesure du niveau d’anticoagulation peut être réalisée. 
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Tableau 7. Délai de réalisation des gestes neuraxiaux en fonction de l’anticoagulant 

Anticoagulant Délai entre la dernière administration et le geste neuraxial 
(en l’absence d’insuffisance rénale sévère) 

AVK 5 jours (3 j pour l’acénocoumarol) et INR ≤ 1,2  

AOD anti-Xa 5 jours 

Dabigatran 5 jours 

HBPM à dose curative 24 heures 

Fondaparinux à dose curative 4 jours 
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Question 7 : Chez un patient dont le traitement anticoagulant au long cours a été arrêté pour une 

procédure invasive non programmée, quelles sont les modalités de reprise de l’anticoagulation 

curative pour réduire les complications hémorragiques et pour prévenir les complications 

thrombotiques ?  

Experts : Andrea Penaloza (SFMU, Bruxelles Belgique), Stéphanie Roullet (SFAR/GIHP, Paris), Philippe 

Nguyen (GIHP/SFTH, Reims), Anne Godier (GIHP/SFAR) 

 

 

R4.7.1 - Après une procédure invasive à risque hémorragique élevé, il est probablement recommandé 
de reprendre une anticoagulation curative dès que l’hémostase chirurgicale le permet (à titre indicatif : 
entre 24 et 72 heures). 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.7.2 - Dans l’attente de la reprise de l’anticoagulation curative, il est recommandé de réaliser une 

thromboprophylaxie veineuse médicamenteuse postopératoire, dans les situations où elle est indiquée, 
pour prévenir les ETEV. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

R4.7.3 - Après une procédure invasive à risque hémorragique faible, il est probablement recommandé 
de reprendre l’anticoagulation curative aux horaires habituels, mais au moins 6 heures après la fin du 
geste invasif. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

Argumentaire : 
La reprise d’une anticoagulation curative dans les 24 premières heures postopératoires d’une procédure 
à risque hémorragique élevé s’associe à une augmentation des hémorragies majeures [1,2], ce qui conduit 
à la différer au-delà de ce délai. Les études récentes sur la reprise de l’anticoagulation curative proposent 
une reprise entre 48 et 72h [3,4], voire au-delà [5]. 
Les modalités de reprise des anticoagulants à dose curative après une procédure à risque hémorragique 
élevée dépendent de leur pharmacocinétique, du risque hémorragique de la procédure et du risque 
thrombotique du patient et du niveau d’anticoagulation résiduel.  
Pour les AVK, les recommandations HAS indiquaient de les reprendre dans les 24 premières heures en 
l’absence de risque hémorragique majeur et persistant. Dans les autres cas, les AVK sont repris dès que 
possible. Les AVK sont repris aux posologies habituellement reçues par le patient sans dose de charge 
[4,7]. Leur effet est différé, l’INR passe au-dessus de 2 généralement entre J2 et J4. 
- Lorsque la reprise des AVK n’est pas possible dans les 24 à 48 heures postopératoires ou dans les 
indications à risque thrombotique élevé (fibrillation atriale avec un antécédent d’accident ischémique 
cérébral, transitoire ou permanent, ou d’embolie systémique ; thrombose veineuse profonde proximale 
et/ou embolie pulmonaire datant de moins de 3 mois ou associée à un syndrome des antiphospholipides 
; valve mécanique cardiaque), les recommandations de la HAS et de la SPLF indiquent de faire un relais 
postopératoire par une héparine à dose curative (HBPM ou HNF) en la commençant 24 à 72h après la 
procédure selon le risque hémorragique et en l’arrêtant après 2 INR successifs en zone thérapeutique à 24 
heures d’intervalle [6,7]. 
- Pour les AOD et les héparines, le GIHP a proposé de reprendre une anticoagulation curative aux 
posologies pré-procédurales dès que l’hémostase chirurgicale le permet (à titre indicatif : entre 24 et 72 
heures) [8]. L’AOD habituel peut être directement repris, sans relais postopératoire par une héparine à 
dose curative, sauf si la voie entérale n’est pas envisageable [3,8] ou si le risque hémorragique 
postopératoire fait préférer un anticoagulant de demi-vie courte, plus maniable.  
 

En cas de chirurgie à risque hémorragique faible, la reprise de l’anticoagulation peut avoir lieu plus 
précocement aux heures et doses habituelles du patient [6-8]. 
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Question 8 : Chez un patient dont le traitement anticoagulant au long cours a été arrêté pour une 

procédure invasive non programmée à risque hémorragique élevé, quelles sont les indications de la 

pose d’un filtre cave optionnel (i.e. retirable) pour prévenir les complications thromboemboliques 

veineuses ? 

R4.8.1 - Il est probablement recommandé de discuter la mise en place d’un filtre cave optionnel (i.e.  
retirable) dès que possible (en préopératoire ou postopératoire immédiat) lorsque la procédure doit 
être réalisée moins d’un mois après une thrombose veineuse profonde proximale et/ou une embolie 
pulmonaire. 

GRADE 2+ (Accord fort) 

R4.8.2 – Les experts suggèrent de discuter la mise en place d’un filtre cave optionnel lorsque la 
procédure doit être réalisée 1 à 3 mois après une thrombose veineuse profonde proximale et/ou une 
embolie pulmonaire et que la reprise de l’anticoagulation à dose curative ne peut pas être envisagée 
dans les 72h postopératoires.  

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R4.8.3 - Il est recommandé de retirer le filtre quand le traitement anticoagulant curatif a pu être repris 
sans complication et qu’un nouvel arrêt n’est pas prévu à court terme. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

Argumentaire : 
La discussion sur les indications des filtres caves ne concerne que les patients ayant un antécédent de 
thrombose veineuse profonde (TVP) proximale et/ou d’embolie pulmonaire (EP). Des recommandations 
ont été publiées en 2019 [1]. L’intérêt du filtre cave en périopératoire a été très peu évalué. Il a fait l’objet 
d’une étude réalisée sur données administratives ayant inclus 88 585 patients ayant une TVP associée au 
cancer, dont seuls 38% recevaient une anticoagulation systémique [2]. Un filtre était posé chez 38% des 
patients, en raison d'un risque hémorragique associé. Dans 80% des cas, la pose de filtre avait lieu dans le 
mois suivant le diagnostic de TVP. Malgré une mortalité globale des patients avec filtre plus élevée, la pose 
de filtre s’est associée à une augmentation de la survie sans embolie pulmonaire comparativement à ceux 
n’ayant pas eu de pose de filtre. Les auteurs concluaient sur les potentiels bénéfices du filtre dans le 
premier mois suivant le diagnostic en cas de contre-indication aux anticoagulants. Dans une série de 247 
patients ayant un évènement thromboembolique veineux (ETEV) associé au cancer et une contre-
indication à l‘anticoagulation (dont 24% de chirurgie récente), la mise en place d’un filtre cave dans les 14 
jours après le diagnostic de l’évènement s’était associée à un risque de décès par EP plus faible mais à un 
risque plus élevé de récidive d’ETEV comparativement à une cohorte appariée n’ayant pas eu de filtre [3]. 
 
L’essai PREPIC 1 avait montré que les filtres diminuaient le risque d’EP mais s’associaient à une 
augmentation du nombre de récidives de TVP, à distance, possiblement par thrombose du filtre [4]. L’essai 
PREPIC 2 incluant 400 patients avec EP avait comparé une anticoagulation standard à une anticoagulation 
plus filtre qui était retiré de manière systématique à trois mois [5]. La présence du filtre ne diminuait pas 
le nombre de récidives d’EP à trois et six mois, montrant que l’anticoagulation seule est suffisante, même 
dans une population à haut risque. Contrairement à PREPIC 1, le filtre n'était pas associé à une 
augmentation du nombre de TVP, probablement en raison du retrait systématique à 3 mois. Ce résultat, 
associé aux taux élevés de succès de retrait de filtre souligne la nécessité d’utiliser des filtres cave 
optionnels (c’est-à-dire retirables) et de prévoir leur retrait dès que le risque hémorragique est contrôlé 
(le plus souvent dans les 3 mois). Les durées maximales d’implantation varient selon les constructeurs mais 

le retrait est d’autant plus difficile que le filtre est laissé en place longtemps [6]. L’utilisation d’algorithmes 
prédéfinis permet d’améliorer le taux de retrait [7]. 
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CHAMP 5 :  Thrombolyse pour un accident vasculaire cérébral ischémique sous anticoagulant 

 

Question : Chez un patient traité par anticoagulants présentant un AVC ischémique (AVCi), la 

réversion avant thrombolyse permet-elle d’améliorer le pronostic neurologique ?   

Experts : Geoffroy Rousseau (SFMU, Tours), Delphine Garrigue (SFAR, Lille), Mikael Mazighi (GIHP, Paris), 

Yves Gruel (GIHP/SFTH, Tours), Virginie Siguret (GIHP/SFTH, Paris) 

 

 

R5.1.1 – Chez un patient traité par anticoagulant oral et présentant un AVC ischémique dans un délai le 
rendant éligible à une thrombolyse intraveineuse, les experts suggèrent de prendre en compte le type 
d’anticoagulants et le niveau d’anticoagulation pour décider de la réalisation d’une thrombolyse ou non 
suivant l’algorithme suivant :  

 

 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

R5.1.2 - Chez un patient traité par AVK et pris en charge pour un AVCi dans un délai le rendant éligible à une 
thrombolyse IV, il est recommandé de réaliser une thrombolyse en cas d’INR < 1,7. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

5.1.3 - Chez un patient traité par AVK et pris en charge pour un AVCi, en cas d’INR > 1,7, les experts suggèrent 
de ne pas réaliser de thrombolyse même après antagonisation des AVK. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

5.1.4 - Chez un patient ayant reçu un AOD anti-Xa (apixaban, rivaroxaban et edoxaban) dans les 48h 
précédant un AVCi éligible à une thrombolyse IV, les experts suggèrent de réaliser une thrombolyse IV si la 
concentration de l’AOD est < 50ng/mL. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 
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5.1.5 - Chez un patient traité par inhibiteur direct du facteur Xa ou par dabigatran dans les 48h précédant un 

AVCi dans un délai le rendant éligible à une thrombolyse IV, les experts suggèrent de ne pas administrer des 

CCP, ni d’andexanet alfa pour effectuer une thrombolyse. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

5.1.6 - Chez un patient traité par inhibiteur direct du facteur Xa dans les 48h précédant un AVCi dans un délai 

le rendant éligible à une thrombolyse IV, les experts suggèrent de ne pas réaliser une thrombolyse en cas de 
concentration de  l’AOD ≥ 100 ng/mL. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

5.1.7- Chez un patient traité par inhibiteur direct du facteur Xa ou par dabigatran dans les 48h précédant un 

AVCi dans un délai le rendant éligible à la réalisation d’une thrombolyse IV, les experts suggèrent de discuter 
de la thrombolyse au cas par cas en cas de concentration de l’AOD ≥ 50 ng/mL et < 100 ng/mL. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

5.1.8- Chez un patient traité par dabigatran dans les 48h précédant un AVCi éligible à une thrombolyse IV, 
les experts suggèrent de réaliser une thrombolyse IV en cas de concentration en dabigatran < 50 ng/mL (ou 
temps de thrombine < 60 secondes), ou après antagonisation par idarucizumab 5 g IV. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

5.1.9 - Chez un patient traité par HNF, HBPM ou fondaparinux à dose curative et pris en charge pour un AVCi 
dans un délai éligible à une thrombolyse IV, les experts suggèrent de ne pas réaliser de thrombolyse. 

AVIS D’EXPERTS (Accord fort) 

ABSENCE DE RECOMMANDATION - Chez un patient traité par HNF à dose curative et pris en charge pour un 
AVCi, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandations sur l’usage ou non de 
sulfate de protamine afin de réaliser une thrombolyse. 

ABSENCE DE RECOMMANDATION 

5.1.10 - Chez un patient traité par anticoagulant et pris en charge pour un AVCi, il est recommandé 
d’envisager une thrombectomie en cas d’occlusion proximale, que la thrombolyse ait été réalisée ou non. 

GRADE 1+ (Accord fort) 

Argumentaire :  

La thrombolyse par voie intraveineuse (IV) à la phase aiguë de l’accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi) 
augmente significativement le risque d’hémorragie intracrânienne symptomatique [1]. Dans ce contexte, les 
patients sous anticoagulants et notamment sous AVK avec un INR > 1,7 ont été exclus des essais randomisés 
évaluant la thrombolyse IV. Les méta-analyses et revues systématiques d’études observationnelles ont 
rapporté sur plus de 3000 patients [2], des taux d’hémorragies intracrâniennes symptomatiques plus 
importants chez les patients sous AVK (INR médian 1,1–1,5) par rapport à ceux qui n’étaient pas sous AVK 
(respectivement 10,4% versus 5,4% ; OR 2,5 [IC à 95% : 1,1–5,9]). Toutefois, un traitement par AVK n’était pas 
associé à un surcroît de mauvais pronostic (défini par un score modifié de Rankin-mRS- ≥ 3 ; OR 1,2 [IC à 95% 
: 0,8–1,6]). Dans le registre européen SITS de 45074 patients traités par alteplase, 768 (1,7%) étaient sous 
warfarine et avaient un INR ≤ 1,7 [3]. Après ajustement sur différents facteurs confondants, un traitement 
chronique par warfarine n’a pas été associé à la survenue d’hémorragie symptomatique (OR ajusté 1,3 [95% CI 
0,8–1,7]), ni à un plus mauvais pronostic fonctionnel à 3 mois. Dans le registre nord américain Get With The 
Guidelines, 1802 (7,7%) patients sur 23437 étaient traités par warfarine avec un INR ≤ 1,7 (INR médian 1,2 [IQR 
1,1–1,4]). Un traitement chronique par warfarine n’a pas été significativement associé à un surrisque 
d’hémorragie intracrânienne symptomatique (OR ajusté 1,0 [IC à 95% : 0,8–1,2]), d’hémorragies systémiques 
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ou de décès intra-hospitalier [4]. Chez les patients thrombolysés et sous AVK avec un INR > 1,7, il y a peu de 
données sur les taux d’hémorragies intracrâniennes symptomatiques, et les taux rapportés varient entre 0% 
et 30% [5]. La prise en charge spécifique des AVK, adaptée au niveau d’anticoagulation, implique d’avoir un 
résultat rapide de l’INR, rendu possible grâce à une optimisation du circuit avec le laboratoire de biologie, ou 
par l’utilisation d’appareils de biologie délocalisée. Une série de cas a rapporté l’utilisation de CCP activés ou 
non pour antagoniser l’effet des AVK chez les patients éligibles au traitement thrombolytique et ayant un INR 
> 1,7 [6]. Cette étude de faible effectif ne retrouvait pas d’épisode thrombotique ou hémorragique intracrânien 
dans les 3 premiers jours et 61,5% des patients avaient un score de Rankin ≤ 2 à 3 mois. Concernant la 
thrombectomie, une étude rétrospective sur registre comparait 3087 patients traités antérieurement par des 
AVK à 29628 patients contrôles. Le risque d’hémorragie intracrânienne symptomatique n’était pas associé à la 
prise d’AVK (6,8% versus 6,4%) sauf en cas d’INR > 1,7 (8,3% versus 6,4%, OR ajusté 1,88 [IC à 95% : 1,33-2,65] 
[7]. 
   
Pour les patients prenant des AOD dans 48h précédant le début des symptômes d’AVC, plusieurs algorithmes 
ont été proposés pour identifier les patients pouvant être traités par thrombolyse IV [2, 8-11]. Sur la base de 
ces algorithmes, il est proposé que la thrombolyse IV soit administrée : 1) chez les patients sous dabigatran si 
le temps de thrombine est normal ou inférieur à 60 secondes, ou si la concentration plasmatique de dabigatran 
est inférieure à 50 ng/mL) [9] ; 2) pour ceux sous rivaroxaban, apixaban ou edoxaban si la concentration 
plasmatique de la molécule est inférieure à 50 ng/mL [9]. À noter, que la sécurité des décisions thérapeutiques 
basées sur ces algorithmes n’a pas été évaluée dans des études cliniques dédiées en dehors du rivaroxaban 
pour un seuil inférieur à 20 ng/mL [9]. Entre 50 et 100 ng/mL, il n’y a pas assez de données pour statuer sur le 
rapport bénéfice/risque d’une thrombolyse IV, dont la décision est à prendre au cas par cas. Si seuls les tests 
standards (TP et TCA) sont disponibles, il est contre-indiqué de réaliser une thrombolyse IV [2].  
Dans les situations où les dosages spécifiques ne sont pas accessibles ou montrent une activité anticoagulante 
significative, différentes stratégies de réversion avec des antidotes spécifiques sont proposées. L’idarucizumab 
a été utilisé pour réverser l’activité du dabigatran avant une thrombolyse IV [12,13], avec un profil de sécurité 
favorable sans qu’il soit documenté d’événement thrombotique de celui-ci à la phase aiguë de l’AVCi [13, 14]. 
Toutefois, le bénéfice sur l’autonomie fonctionnelle n’a pas été démontré. 
L’andexanet alfa, qui est un agent de réversion spécifique des anti-Xa, est autorisé par la Food and Drug 
Administration et l’European Medicines Agency, pour la réversion des effets anticoagulants des inhibiteurs des 
Facteurs Xa (apixaban or rivaroxaban) chez les patients présentant un évènement hémorragique mettant en 
jeu le pronostic vital [15]. Dans l’étude ANNEXA-4, des évènements thrombotiques (infarctus du myocarde, 
accidents ischémiques transitoires/AVC, et évènements thrombo-emboliques veineux), sont survenus chez 34 
(10%) patients à 30 jours [15]. Sur la base de ces éléments, l’administration de l’andexanet alpha pour la 
réversion de l’activité anticoagulante de l’apixaban et le rivaroxaban n’apparaît pas souhaitable pour les 
patients éligibles à la thrombolyse IV. Certaines limites de l’andexanet alpha sont à prendre en considération, 
comme l’effet rebond de l’activité anti Xa.  
 
Les traitements par Héparine de Bas Poids Moléculaires (HBPM) à dose efficace avant thrombolyse IV sont 
significativement associés à une diminution de 70% de la probabilité d’atteindre une indépendance 
fonctionnelle avec un risque de décès augmenté d’un facteur 5 et un surrisque d’hémorragie symptomatique 
multiplié par 8 (tableau 8)[16]. Le faible nombre d’événements rapportés ne permet pas d’établir une 
évaluation de l’impact des doses d’HBPM et les délais de la dernière administration sur le risque hémorragique. 
Des séries de cas ont rapporté des patients traités par Héparine non fractionnée (HNF) et présentant un AVCi 
traité par thrombolyse, notamment en post cathétérisation cardiaque. Le traitement par HNF avait été réversé 
par du sulfate de protamine avant réalisation de la thrombolyse permettant une amélioration fonctionnelle au 
cours du suivi (mRS ≤ 2). Ces séries ne rapportent qu’un décès à 3 mois chez un patient avec de multiples 
comorbidités cardiaques et 2 patients avec des pétéchies asymptomatiques post-thrombolyse [17]. Dans une 
étude rétrospective de faibles effectifs comparant des cas monocentriques et ceux de la littérature à des 
patients non réversés, la réversion par sulfate de protamine était associée à un score de Rankin > 2 dans 25% 
(versus 38,7%) et une mortalité de 6,3% (versus 22,6%) [18]. Par extension avec l’ensemble des anticoagulants, 
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l’absence de traitement par thrombolyse intraveineuse s’étend aux patients présentant un AVCi et traité par 
fondaparinux à dose curative. 
 
Les délais habituels permettant une normalisation de l’hémostase à partir de la dernière administration de 
l’anticoagulant sont rapportés dans le tableau ci-dessous.  
 

Tableau 8. Normalisation de l’anticoagulation selon l’anticoagulant 

Anticoagulant Délai de normalisation de l’anticoagulation 

HBPM à dose curative 24 heures (à fonction rénale normale) 

HNF sous cutanée 12 heures 

HNF curative IVSE 6 heures 

fondaparinux 4 jours (5 demi-vies) 
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