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Aucun



Objectifs

■ Quantifier les risques et l’épidémiologie des 
saignements en lien avec les différents 
anticoagulants.

■ Élaborer une prise en charge médicale complète 
lors de saignement majeur, incluant le 
renversement des anticoagulants.

■ Établir un plan de reprise (ou non) des 
anticoagulants à la suite d’un saignement majeur.

Emphase sur les anticoagulants oraux directs



Plan

■ Définition saignement 

■ Épidémiologie des saignements majeurs

■ Prise en charge d’un saignement majeur sous 
anticoagulant

■ Reprise de l’anticoagulation



Cas clinique 1

H72 ans, Rivaroxaban 20 mg po die pour embolie 
pulmonaire non-provoquée il y a 2 mois. 

■ Se présente à l’urgence pour douleur abdominale. 

■ TA 90/55, FC 105; poids 80 kg

■ Hb initial 115 ( 145 il a y 2 mois), créatinine de 
base 80  105

– Scan A-P : hématome rétropéritonéal 
important avec suspicion saignement actif.



Cas clinique 2

■ F80 ans, FA CHADS = 4 sous Apixaban 5 mg po bid
– Hématurie x 48h
– SV et E/P sans particularité
– Hb 130 (stable) et créatinine 80; A/U >20 

GR/champs



Définitions

■ Saignement majeur (non-chirurgical) :
– Saignement fatal et/ou
– Saignement symptomatique dans un organe/site critique et/ou
– Saignement avec diminution Hb d’au moins 20 g/L ou nécessitant transfusion 

d’au moins 2 culots globulaires

Schulman, S., et al. (2005)



Définitions

■ Saignement non-majeur cliniquement significatif :
– Signes ou symptômes hémorragiques ne remplissant pas les critères de 

saignement majeur, mais rencontrant un des critères suivants :
■ Intervention médicale par un professionnel de la santé
■ Hospitalisation ou augmentation de l’intensité des soins
■ Nécessitant évaluation médicale en personne

■ Saignement mineur : saignement limité
– Ecchymoses, saignement hémorroïde, épistaxis auto-résolutive

Kaatz, S., et al. (2015)



Cas cliniques

Saignement majeur
Site critique
Instabilité hémodynamique
Diminution significative Hb

Saignement cliniquement 
significatif non-majeur



Épidémiologie

Gomes, T., et al. (2013)



Épidémiologie

Données des études randomisées de phase III 
Indication anticoagulation Rivaroxaban Apixaban

Prévention AVC en FA
Taux annuels saignement 
majeur (%)

3.6 1.4

Thrombo-embolie veineuse

Taux saignement période 
de traitement (6 mois) (%)

1.1 0.6

Majeed, A., et al. (2017)



AOD VS Warfarin en FA

Ballestri, S., et al. (2023)



AOD VS Warfarin en TEV aigue

Ballestri, S., et al. (2023)



AOD VS Warfarin

AOD Warfarin

Taux létalité saignement 
majeur % (IC 95%)

7.57 (6.53-8.68) 11.05 (9.17-13.07)

Taux saignement fatal 100 p-a 
(IC 95%)

0.16 (0.12-0.2) 0.32 (0.27-0.37)

Chai-Adisaksopha, C., et al. (2015)





Prise en charge
Saignement sous AOD

Évaluation clinique incluant 
moment de la dernière dose AOD
Prise en charge initiale dont 
stabilisation hémodynamique
Bilan initial incluant dosage AOD 
(anti-Xa)
Support transfusionnel

Déterminer sévérité du 
saignement

Identifier la source du saignement 
et traitement local si indiqué

Acide tranexamique

Site critique ou saignement 
mettant la vie en danger
Agent de renversement 
spécifique ou non-spécifique

Saignement 
mineur

Saignement majeur ou 
saignement 
cliniquement significatif

Arrêt AOD



Prise en charge (1)
Saignement sous AOD

Évaluation clinique incluant 
moment de la dernière dose AOD
Prise en charge initiale dont 
stabilisation hémodynamique
Bilan initial incluant dosage AOD 
(anti-Xa)
Support transfusionnel

Déterminer sévérité du 
saignement

Identifier la source du saignement 
et traitement local si indiqué

Acide tranexamique

Site critique ou saignement 
mettant la vie en danger
Agent de renversement 
spécifique ou non-spécifique

Saignement 
mineur

Saignement majeur ou 
saignement 
cliniquement significatif

Arrêt AOD



Effet de l’anticoagulation (AOD)

Important de statuer le moment de la dernière prise AOD

Tirée de : https://thrombosiscanada.ca/hcp/practice/clinical_guides?language=en-
ca&guideID=MANAGEMENTOFBLEEDINGINPATIENTS



Effet de l’anticoagulation (AOD)

Tirée de : https://thrombosiscanada.ca/hcp/practice/clinical_guides?language=en-
ca&guideID=MANAGEMENTOFBLEEDINGINPATIENTS



Prise en charge (2)
Saignement sous AOD

Évaluation clinique incluant 
moment de la dernière dose AOD
Prise en charge initiale dont 
stabilisation hémodynamique
Bilan initial incluant dosage AOD 
(anti-Xa)
Support transfusionnel

Déterminer sévérité du 
saignement

Identifier la source du saignement 
et traitement local si indiqué

Acide tranexamique

Site critique ou saignement 
mettant la vie en danger
Agent de renversement 
spécifique ou non-spécifique

Saignement 
mineur

Saignement majeur ou 
saignement 
cliniquement significatif

Arrêt AOD



Cas clinique 1

■ Prise en charge initiale :
– Arrêt AOD
– Réanimation
– Angio-radiologie pour embolisation
– Suivi Hb/Plt et transfusion PRN

■ Évaluation du moment de la dernière dose
– Présentation à l’urgence à 13h00 avec prise Rivaroxaban 20 mg po le AM en 

déjeunant

■ Dosage anti-Xa demandé (en cours)



Cas clinique 2

■ Prise en charge initiale :
– Arrêt AOD
– Consultation urologie pour contrôle source (cystoscopie?)
– Suivi Hb/Plt et transfusion PRN



Prise en charge (3)
Saignement sous AOD

Évaluation clinique incluant 
moment de la dernière dose AOD
Prise en charge initiale dont 
stabilisation hémodynamique
Bilan initial incluant dosage AOD 
(anti-Xa)
Support transfusionnel

Déterminer sévérité du 
saignement

Identifier la source du saignement 
et traitement local si indiqué

Acide tranexamique

Site critique ou saignement 
mettant la vie en danger
Agent de renversement 
spécifique ou non-spécifique

Saignement 
mineur

Saignement majeur ou 
saignement 
cliniquement significatif

Arrêt AOD



Acide tranexamique en saignement AOD

■ Bénéfices/Risques?
– Diminution mortalité
– Absence d’augmentation d’évènements thrombo-emboliques veineux et 

artériels
■ Chornenki, N. L. J., et al. (2019)

■ Disponibilité
■ Faible coût
■ Non recommandé :

– Hémorragie digestive
– Saignement urinaire (cas décrits d’obstruction urétérale)



Renversement non-spécifique – 4FPCC
Saignement sous inhibiteurs FXa
Concentré de complexe prothrombine (4 facteurs) : concentré de facteurs dépendants 
vitamine K (II, VII, XI et X) en forme inactive.

2 études prospectives

■ 84 patients  hémostase efficace 69.1% et 2 évènements thrombotiques (AVC 
ischémiques)

– Majeed, A., et al. (2017)
■ 66 patients  bonne hémostase 65% et 6 évènements thrombotiques

– Schulman, S., et al. (2018)

Dose : 2000 unités IV x1 (ou 25 à 50 unités/kg IV, max 3000 unités)



Renversement spécifique (antidote)

■ Idarucizumab

■ Andexanet-alfa



Idarucizumab

■ Anticorps monoclonal se liant au Dabigatran avec une 
forte affinité

■ Étude REVERSE-AD
– Renversement max médian 100%
– Issue clinique évaluée chez 203/301 patients 

■ 67.7% arrêt de saignement en 24h (hémostase 
médiane à 2.5h)

– Évènements thrombotiques 
■ 4.8% à 30 jours et 6.8% à 90 jours

Pollack, C. V., et al. (2017)
https://www.boehringer-
ingelheim.com/ca/fr/bipdf/praxbindpmfr



Idarucizumab
Revue systématique et méta-analyse publiée 2023 : 30 études

Issues Études (n) Patients (n) Incidence (%) IC 95%

Efficacité hémostatique 5 152 77.7 66.7-87.2

Re-saignement ou nouveau saignement 3 463 5.5 1.6-11.4

Mortalité 23 1934 13.6 9.6-17.9

Mortalité per-hospitalisation 11 535 10.8 5.1-17.9

Évènements thrombo-emboliques 18 1822 2.0 0.8-3.4

van der Horst, S. F. B., et al. (2023)



Andexanet-alfa

■ Facteur Xa recombinant modifié inactif liant les 
inhibiteurs facteur Xa

■ Étude ANNEXA-4
– Réduction activité anti-Xa >90%
– Hémostase jugée bonne ou excellent à env. 

80%
– 34 patients (10%) ont présenté évènements 

thrombotiques à 30 jours

Connolly, S. J., et al. (2019)

https://www.astrazeneca.ca/content/dam/az-
ca/frenchassets/Ourmedicines/ondexxya-
product-monograph-fr.pdf



Andexanet-alfa

Dobesh, P. P., et al. (2023)



Plan de l’étude ANNEXa-I

Remarque : Le critère d’évaluation principal, les événements thrombotiques et la mortalité ont été confirmés par un comité d’arbitrage travaillant à l’insu1.
a Les soins habituels consistaient en tout traitement, y compris l’absence de traitement, autre que l’andexanet alfa, qui était amorcé au cours des 3 heures suivant la répartition aléatoire et que le chercheur et/ou les 
médecins traitants jugeaient approprié1,2; b Hémostase efficace définie comme une efficacité hémostatique jugée « bonne » ou « excellente » par un comité d’arbitrage travaillant à l’insu3;
c Nadir défini comme l’activité anti-FXa minimale après la répartition aléatoire3.
FXa = facteur Xa; HICr = hémorragie intracrânienne; NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale; RA = répartition aléatoire.
1. Étude NCT03661528. Site Web ClinicalTrials.gov; 2. Connolly SJ. Présenté au World Stroke Congress (WSC), du 10 au 12 octobre 2023; Toronto, Canada; 
3. Données internes, AstraZeneca. ALXN2070 18-513. 

Étude multicentrique, prospective de phase IV, menée en mode ouvert avec répartition aléatoire et critère à l’insu 
chez des patients présentant une HICr aiguë traités par des inhibiteurs du FXa1

Patients de ≥ 18 ans 
présentant une HICr

aiguë ≤ 6 heures après 
l’apparition des 
symptômes et 

≤ 15 heures après la 
dernière dose d’apixaban, 

de rivaroxaban ou 
d’édoxaban1

Andexanet alfa

Soins habituelsa

Critère d’évaluation principal de l’efficacité : 
efficacité hémostatique à 12 heures1,b

définie comme l’atteinte des 3 critères suivants :

1. Augmentation du volume de l’hématome ≤ 35 % à 12 heures
2. Augmentation du score NIHSS < 7 à 12 heures
3. Aucun traitement de secours administré entre 3 et 12 heures après la répartition 

aléatoire

RA 
1:1

• Variation en pourcentage de l’activité anti-FXa initiale par rapport au 
nadir atteint dans les 2 heures suivant la répartition aléatoirec

Critère d’évaluation secondaire de l’efficacité1 :
• Événements thrombotiques à 30 jours
• Mortalité à 30 jours

Critères d’évaluation de l’innocuité particuliers2 :

Population d’évaluation de l’efficacité primaire (N = 452)2

Population élargie (N = 530)2

© AstraZeneca 2024



a D’après l’évaluation effectuée par un comité d’arbitrage travaillant à l’insu2; b D’après une analyse fondée sur un test de CMH stratifié selon le délai entre l’apparition des 
symptômes et l’examen d’imagerie initial (< 180 minutes ou ≥ 180 minutes)3.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; FXa = facteur Xa; HICr = hémorragie intracrânienne; IC = intervalle de confiance; IFXa = inhibiteur du facteur Xa. 
1. Connolly SJ. Présenté au World Stroke Congress (WSC), du 10 au 12 octobre 2023; Toronto, Canada; 2. Étude NCT03661528. Site Web ClinicalTrials.gov; 
3. Données internes, AstraZeneca. CSP ALXN2070 18-513. 

Efficacité hémostatique avec l’andexanet alfa vs les soins habituels1

Ventilation de l’efficacité hémostatique par 
catégories excellente/bonne (N = 530)

Patients présentant une HICr traités par un iFXa

67,0%

53,1%

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

Andexanet alfa Soins habituels
n = 224 n = 228

Critère d’évaluation principal : efficacité hémostatique à 12 heures1,a

Pa
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nt
s 

(%
)

13,4 %
augmentation absolue 
ajustée de l’efficacité 
hémostatique avec 

l’andexanet alfa vs les
soins habituels1,b

p = 0,003

Population d’évaluation de l’efficacité 
primaire (N = 452)

63,9%

52,4%
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n = 263 n = 267
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Population élargie (N = 530)

11 %
augmentation absolue 
ajustée de l’efficacité 
hémostatique avec 

l’andexanet alfa vs les 
soins habituels1,b

IC à 95 % : 2,8 à 19,3
p = 0,008

© AstraZeneca 2024



Données sur l’innocuité : événements thrombotiques 
et mortalité1

a D’après l’évaluation effectuée par un comité d’arbitrage travaillant à l’insu2; b Paramètre évalué jusqu’au 30e jour suivant la répartition aléatoire2.
AVC = accident vasculaire cérébral; HICr = hémorragie intracrânienne; IC = intervalle de confiance; iFXa = inhibiteur du facteur Xa.
1. Connolly SJ. Présenté au World Stroke Congress (WSC), du 10 au 12 octobre 2023; Toronto, Canada; 2. Données internes, AstraZeneca. SAP 18-513. 

Patients présentant une HICr traités par un iFXa

Population élargie
(N = 530)

Andexanet alfa (n = 263) Soins habituels (n = 267)
Différence absolue avec 

l’andexanet alfa 
(IC à 95 %)

Patients ayant subi ≥ 1 événement thrombotique, n 
(%)a,b 27 (10,3) 15 (5,6) 4,6 (0,1 à 9,2)

Accident ischémique transitoire, n (%) 0 (0) 0 (0) -

AVC ischémique, n (%) 17 (6,5) 4 (1,5) 5,0 (1,5 à 8,8)

Infarctus du myocarde, n (%) 11 (4,2) 4 (1,5) 2,7 (−0,2 à 6,1)

Thrombose veineuse profonde, n (%) 1 (0,4) 2 (0,7) −0,4 (−2,4 à 1,5)

Embolie pulmonaire, n (%) 1 (0,4) 6 (2,2) −1,9 (−4,5 à 0,2)

Embolie artérielle systémique, n (%) 3 (1,1) 2 (0,7) 0,4 (−1,7 à 2,7)

Mortalité toutes causes confondues, n (%)a,b 73 (27,8) 68 (25,5) 2,3 (−5,2 à 9,8)

© AstraZeneca 2024



Dose Andexanet-alfa

Protocole Bolus initial (IV) Perfusion

Dose faible 400 mg (30 mg/ min) 4 mg / min pendant 120 min (480 
mg)

Dose élevée 800 mg (30 mg/min) 8 mg / min pendant 120 min (960 
mg)

Anticoagulant à 
neutraliser

Dernière dose de 
l’anticoagulant

<8 h ou 
inconu

> ou = 8 h

Rivaroxaban < ou = 10 mg Dose faible

Dose faible

> 10 mg ou 
inconnue

Dose élevée

Apixaban < ou = 5 mg Dose faible

> 5 mg ou 
inconnue

Dose élevée



Lignes directrices

Recommandations concernant saignement menaçant la vie seulement

■ Anti-Xa
– Arrêt anti-Xa +/- 4FPCC (recommandation conditionnelle)

■ Ne s’applique pas saignement ne menaçant pas la vie, coût > bénéfices potentiels 
+ risque thrombo-embolique.

■ Dabigatran
– Arrêt Dabigatran + Idarucizumab (recommandation conditionnelle)

■ Ne s’applique pas saignement ne menaçant pas la vie, coût > bénéfices potentiels.

Witt, D. M., et al. (2018)



Lignes directrices

Cuker, A., et al. (2019)



Lignes directrices

Greenberg, S. M., et al. (2022)



Saignement majeur sous AOD

Arrêt AOD

Effet anticoagulant significatif?
1) Moment de la dernière dose
2) Dosage/labo si disponible 

Dabigatran Inhibiteurs FXa

Saignement 
menaçant la vie ou 
non réponse au 
traitement de 
support?

Idarucizumab

Saignement 
menaçant la vie ou 
non réponse au 
traitement de 
support?

4FPCC

Saignement intra-
crânien

Traitement de support
Andexanet-alfa

Oui Non Non

Oui

Algorithme 
proposé selon 
évidences 
récentes 



Cas clinique 1

■ Acide tranexamique à considérer? Risque thrombotique élevé avec TEV dans les derniers 2 
mois? Efficacité?

■ Renversement indiqué :
– 4FPCC

■ Angiographie : saignement actif démontré avec embolisation.



Cas clinique 2

Pas d’indication d’utiliser une stratégie de renversement



Re-anticoagulation?

■ Indication anticoagulation initiale
– Risque thrombo-embolique

■ Évaluer le risque de récidive de saignement

■ Cause du saignement et facteur de risque modifiable

■ Réévaluer le choix de l’anticoagulant et la dose



Risque thrombo-embolique

Douketis, J. D., et al. (2012)



Risque saignement



Risque de saignement

Kearon, C., et al. (2012)



SPARCTool

Tiré de : https://www.sparctool.com/



Reprise post-saignement intra-crânien

■ Décision multidisciplinaire impliquant nécessairement neurologues et/ou 
neurochirurgiens

■ Moment de reprise :
– Thromboprophylaxie 2-4 jours post-saignement
– Anticoagulation thérapeutique

■ 4 semaines post-évènements
■ 2 semaines si hémorragie intra-crânienne stable et risque thrombo-embolique 

élevé



Reprise post-saignement digestif

■ Décision multidisciplinaire

■ Évaluer indication IPP/éradication H. pylori

■ Moment de reprise :
– 7 à 14 jours post-évènement

Scott, M. J., A. Veitch and J. Thachil (2017)



Steffel, J., et al. (2021)

Saignement extra-crânien Saignement intra-crânien



Lignes directrices 
Thrombo-embolie veineuse
■ Chez les patients ayant survécu à un épisode de saignement majeur, 

recommandation de reprendre anticoagulation dans les 90 jours 
– Pour patients à risque thrombo-embolique modéré à élevé et qui ne sont pas à 

haut risque de saignement
– Recommandation conditionnelle

Witt, D. M., et al. (2018)



Cas clinique 1 – Reprise 
anticoagulation

■ Haut risque thrombotique avec TEV <3 mois

■ Risque saignement élevé 

■ Initiation thromboprophylaxie dans les jours suivants (1 à 2 jours si absence de récidive) et 
reprise anticoagulation thérapeutique dans la semaine suivante. 

– HBPM à dose croissante, puis lorsque toléré reprise AOD
– AOD d’emblée : choix à discuter

■ Réévaluation indication de poursuivre à long terme après 3 à 6 mois 



Cas clinique 2 – Reprise 
anticoagulation

■ Évaluer reprise à la cessation du 
saignement

– Causes saignement?

■ Choix de l’agent

Tiré de : https://www.sparctool.com/



À retenir (1)

■ Risque de saignement (surtout saignement intra-
crânien) réduit avec l’utilisation des AODs

– Tout de même important env. 1.4-3.6%/an en 
FA et env. 1% durant les 6 premiers 
traitements TEV

– Létalité d’un saignement majeur importante 
(10%)

■ Prise en charge d’un saignement nécessite l’arrêt 
AOD et un traitement de support



À retenir (2)

■ Considérer utiliser un agent de renversement pour 
les cas sévères ou ne répondant pas aux mesures 
initiales

■ Agent spécifique disponible pour Dabigatran

■ Agent spécifique non-disponible pour les inhibiteurs 
Fxa pour le moment

– Publication à venir ANNEXa-I pour utilisation en 
saignement intra-crânien

– Utilisation d’un agent non-spécifique à 
considérer (4FPCC)



À retenir (3)

■ Reprise de l’anticoagulation si indiqué après un 
saignement majeur semble diminuer risque 
thrombo-embolique et mortalité, au dépend d’une 
augmentation du risque de récidive de saignement.

■ La décision de reprendre ou non :
– Repose souvent sur une évaluation 

multidisciplinaire
– Évaluation du risque thrombotique et 

saignement nécessaire



MERCI/QUESTIONS
julien.dastous.med@ssss.gouv.qc.ca
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