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Déclaration de liens d'intéreéts

Aucun lien d'intérét en rapport avec le
sujet



Gestion des anticoagulants

dans les saignements intracraniens

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Sfmu ,rAR @ “ "":.SFTH

Recommandations sur la

gestion de I'anticoagulation dans un contexte d’urgence

2024



Introduction

e Saignement intracranien: Hématome intraparenchymateux > HSD/HED > HSA
e Anticoagulants: AOD > AVK > Héparines

® 2 a 3 % de la population sous anticoagulants et plus de 10 % apres 75 ans

e 15a 25 % des hémorragies intracérébrales surviennent sous anticoagulants



Physiopathologie

Anticoagulant
Anti-vitamine K (AVK)
Warfarine (Coumadine)

Fluindione (Préviscan)

Cible pharmacologique

« activation » des
facteurs vitamine K dépendants
I, VI, IX et X
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Vitamine K réductase

Cascade de la
coagulation



Physiopathologie

Anticoagulant Cible pharmacologique Bilan de coagulation

Anti-vitamine K (AVK)

Warfarine (Coumadine)

Fluindione (Préviscan) Inhibition de la vitamine K époxyde \ Facteurs 2,7, 9 et 10
réductase (VKORC1) dans I'hépatocyte = J, TP surtout et 9 INR



Physiopathologie

Anticoagulant Cible pharmacologique Bilan de coagulation Réversion

Anti-vitamine K (AVK)

e Vitamine K = Efficacité

Fluindione (Préviscan) Inhibition de la vitamine K J Facteurs 2,7,9 et 10 SlISies) Ol
époxyde réductase (VKORC1) CCP (facteurs 2, 7, 9 et 10 +
g = J TP surtout et f* INR "L
dans I'hépatocyte v urtout et prot C et S) = Efficacité

immédiate



Physiopathologie

Anticoagulant Cible pharmacologique Bilan de coagulation Réversion

Anti-vitamine K (AVK)

, Vitamine K
, , Inhibition de la vitamine K époxyde \ Facteurs 2,7, 9 et 10 tamine
Warfarine (Coumadine) , " s
réductase (VKORC1) dans I'hépatocyte = ¢ TP surtout et P INR CCP

Fluindione (Préviscan)
Héparines

Potentialisation de I'antithrombine
HNF

HNF HBPM

Chaine longue (~45 sucres) Chaine courte (~15 sucres)

HBPM

! . ° HNF : activité antiXa / anti2a=1
Fondaparinux
HBPM : activité antiXa/ anti2a=4

Fondaparinux : activité anti Xa




Physiopathologie

Anticoagulant

Anti-vitamine K (AVK)
Warfarine (Coumadine)
Fluindione (Préviscan)

Héparines

HNF
HBPM

Fondaparinux

Cible pharmacologique

Inhibition de la vitamine K époxyde réductase
(VKORC1) dans I'hépatocyte

HNF:AantiXa/Aanti2a=1
HBPM : AantiXa/Aanti2a=4

Fondaparinux : A anti Xa exclusif

Bilan de coagulation

J Facteurs 2, 7,9 et 10
= J TP surtout et I INR

HNF = 4 TCA et 4 anti-Xa
HBPM = 4 / =TCA et ) anti-Xa

Fondaparinux = = TCA et ) anti-
Xa

Réversion

Vitamine K
Cccp

HNF = Neutralisation
complete par la
Protamine

HBPM =
Neutralisation partielle
par la Protamine
(Tinzaparine >
Enoxaparine)

Fondaparinux =
Réversion partielle par
CCP +/- facteur 7
activé recombinant



Physiopathologie

Anticoagulant

Anti-vitamine K (AVK)
Warfarine (Coumadine)
Fluindione (Préviscan)
Héparines

HNF

HBPM

Fondaparinux
Anticoagulants oraux
directs (AOD)
Apixaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Cible pharmacologique

Inhibition de la vitamine K époxyde réductase
(VKORC1) dans I'népatocyte

HNF:AantiXa/Aanti2a=1
HBPM :AantiXa/Aanti2a=4

Fondaparinux : A anti Xa exclusif

Fixation directe sur les facteurs de coagulation
Apixaban = anti-Xa
Rivaroxaban = anti-Xa

Dabigatran = anti-lla

Bilan de coagulation

J Facteurs 2,7,9 et 10
= J, TP surtout et * INR

HNF = 1 TCA et I anti-Xa
HBPM =  ou = TCA et " anti-Xa
Fondaparinux = = TCA et I anti-Xa

Réversion

Vitamine K

CCP

HNF = Protamine
HBPM = Protamine

Fondaparinux = CCP +
F7



Physiopathologie

Anticoagulant

Anti-vitamine K (AVK)
Warfarine (Coumadine)
Fluindione (Préviscan)
Héparines

HNF

HBPM

Fondaparinux
Anticoagulants oraux
directs (AOD)
Apixaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Cible pharmacologique

Inhibition de la vitamine K époxyde réductase
(VKORC1) dans I'népatocyte

HNF:AantiXa/Aanti2a=1
HBPM :AantiXa/Aanti2a=4

Fondaparinux : A anti Xa exclusif

Fixation directe sur les facteurs de coagulation
Apixaban = anti-Xa
Rivaroxaban = anti-Xa

Dabigatran = anti-lla

Bilan de coagulation

J Facteurs 2,7,9 et 10
= J, TP surtout et * INR

HNF = 1 TCA et I anti-Xa
HBPM =  ou = TCA et " anti-Xa
Fondaparinux = = TCA et I anti-Xa

Anti-Xa
=19/ =TCA
= 1 A anti-Xa
> /=TP

Anti-lla
= 1M TCA
= 1 Temps de thrombine
=>4 /=TP

Réversion

Vitamine K

CCP

HNF = Protamine
HBPM = Protamine

Fondaparinux = CCP +
F7



Physiopathologie

Anticoagulant

Anti-vitamine K (AVK)
Warfarine (Coumadine)
Fluindione (Préviscan)
Héparines

HNF

HBPM

Fondaparinux
Anticoagulants oraux
directs (AOD)
Apixaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Cible pharmacologique

Inhibition de la vitamine K époxyde réductase
(VKORC1) dans I'népatocyte

HNF:AantiXa/Aanti2a=1
HBPM :AantiXa/Aanti2a=4

Fondaparinux : A anti Xa exclusif

Fixation directe sur les facteurs de coagulation
Apixaban = anti-Xa
Rivaroxaban = anti-Xa

Dabigatran = anti-lla

Bilan de coagulation

J Facteurs 2,7,9et 10
= J, TP surtout et > INR

HNF = 1 TCA et 1 anti-Xa = TP

HBPM =  ou = TCA et P anti-Xa
TP

Fondaparinux = = TCA et I anti-Xa

Anti-Xa
=1 /=TCA
= I Aanti-Xa
> /=TP

Anti-lla
= P TCA
= /M Temps de thrombine
=>4 /=TP

Réversion

Vitamine K

CCP

HNF = Protamine
HBPM = Protamine

Fondaparinux = CCP +
F7

Anti-Xa
= Andexanet alfa
= CCP

Anti-lla

= ldarucizumab
(premiere intention)

= CCP



Cas clinique n°1, Madame C

Vous recevez Madame C, 75 ans, amenée par les pompiers pour des troubles de conscience avec un Glasgow a 11
(M5, Y3, V3) et un déficit du membre supérieur droit.

Antécédents : prothese valvulaire mitrale mécanique sous AVK
Bilan biologique: Hg: 12,1, PL: 211, créat: 98, TP 35% INR: 3,8 TCAM/T:1,3 Fibrinogéne: 3,4

Son IRM est le suivant :




Cas clinique n°1

Allez sur wooclap.com et utilisez le code CAQTOHH an

Concernant la gestion de Uanticoagulation,
guelles sont les réponses vraies ?

Appel du cardiologue pour discuter du rapport bénéficefrisque de 0%
l'antagonisation des AVK 0

Le seuil pour antagoniser un patient avec un saignement intracranien sous 0%
AVK est un INR > 1,2 0

Antagonisation immédiate par CCP + 10 mg de vitamine K 0%

< @
® ® ©

Controle de UINR a 30 min, 6h puis 24h pour envisager une nouvelle dose de o
@ CCP 0%

wooclap & Q 100% Q

[ ]
a
[ ]
-
[ ]
-
[ ]
4
0/0 22




Cas clinique n°1

» Crit Care. 2014 Apr 24;18(2):R81. doi: 10.1186/cc13843

Guideline-concordant administration of prothrombin complex
concentrate and vitamin K is associated with decreased mortality in
patients with severe bleeding under vitamin K antagonist treatment

(EPAHK study)

Karim Tazarourte %, Bruno Riou 2, Benjamin Tremey 3 Charles-Marc Samama 4, Eric Vicaut >, Bernard Vigué 683

EPAHK study group

"Early mortality was significantly associated with no
GC-PCC-K in ICH patients (OR=3.23 (1.53-
6.79); P=0.002)"



Recommendation

Hémorragie non grave
. A
Geste hémostalique dés que possible | Traitement symptomatique et geste hémostatique
1 AVIS YEXPERTS 415 D'EXPERTS
INR en urgence , : octaplex: 500 IU
au laboratoire ou par biclogie délocalisée . Rechercher et corriger ::ju;dmga (par vitamine K
e a
'
Résultat WR>15 ' INR <15 e
non disponible rapidement Mﬁﬂ mi&
intracrinienms) intracrénianmne) INR avant 2a<4 426 =6
CCP IGEP Pas de CCP Dose d'OCTAPLEX (unitést de facteur IX) / kg de poids corporel) | 25 35 50
25 Ulikg (1 mifkg) {posologie du RCP) Pas de vitamine K
lﬁmuf I+ GRADE [+
| Vitamine K 10 mg IV ou PO |———/ INR dans les 30 min |
GRADE I+ GRADF 24
Complément de CCP si INR = 1,5
(= 1,2 si hémomagie infracrénienne)
posologie du RCP .
1 A Prise en charge selon I'INR et
INR & 6-8h et 24h - contrble de I'hémorragie

GRADE 2+



Cas clinique n°2, Mr X

Vous recevez monsieur X, amené par ses enfants pour des troubles de conscience depuis plusieurs jours qui se sont
aggravées rapidement ce jour.
Ses enfants ne connaissent pas bien ses ATCD mais il prend « un médicament qui fait saigner ».

Son scanner est le suivant :




Cas clinique n°2, Mr X

Allez sur wooclap.com et utilisez le code CAQTOHH 2=

Concernant la gestion de Uanticoagulation,
guelles sont les réponses vraies ?

o Vous réalisez le bilan de coagulation suivant: TCA + TP + Activité © 0%
antiXA + Temps de thrombine 0

@ Un TCA normal élimine une prise d’AOD 0%

o
he

o En cas de de suspicion de prise d’un AOD anti-Xa, il faut demander un © 0%
dosage spécifique d’Apixaban et de Rivaroxaban 0

0a

Un Temps de Thrombine normal permet d’éliminer une prise d’HNF ou o
(4 , © 0%
de Dabigatran

)
2)

WOOClap Q 100% Q 0% correct

0/0 2s2




Recommendations

R1.1.1 — Chez un patient dont les informations relatives a la prise d’un traitement anticoagulant ne sont
pas connues, les experts suggérent 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 suggérent 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)

P INR TCA T anti-Xa*
AVK
Rivaroxaban
Apixaban a a a
Dabigatran
HBPM a a .

Fondaparinux

HNF



Cas clinique n°2, Mr X

Le bilan de coagulation est le suivant:
TCA:1,26 TP:78% Activité antiXa:0,78 Dosage Apixaban: 228

Allez sur wooclap.com et utilisez le code CAQTOHH 3

Concernant la gestion de l'anticoagulation,
quelles sont les réponses vraies ?

o Le seuil de sécurité hémostatique dans les saignement intracranien est

)
de 30ng/ml d’Apixaban ©0% O

he
\—/

e Traitement par CCP 50 Ul/kg ©0% O

Pe
\—/

@ Nouveau dosage de UApixaban aprés réalisation des CCP 0% 02

Le traitement aurait été le méme si TAOD était du Rivaroxaban ou du a °

Dabi 0% 02
abigatran



Recommendations : Apixaban, Rivaroxaban

| Hémorragie sous AOD anti-Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) |

[ Traitement symptomatique et geste hémostatique ]
[ AVIS DEXPERTS

Geste hémostatique dés que possible
T avsonoers

Vérifier les modalités du traitement
(posologie, adaptation a la fonction rénale)

| | 1

| Mesure en urgence de la concentration en AOD anti-Xa | l

| Résultat non disponible | | [AOD] > 50 ng/mL | | [AOD] s 50 ng/mL ior i
| rapidement | |(>30 ng/ml si hémorragie| (< 30 ng/mL si hémorragie
: I intracranienne) | intracranienne)

- CCP 50 Ul/kg (hémorrégie intracranienne, choc hémorragique) | Pas de réversion

- CCP 25-50 Ul/kg (autre héemorragie grave)

AVIS DEXPERTS

Pas de mesure [AOD] aprés administration de CCP
pour vérifier la réversion ([AOD] non modifiée)




Recommendations : Dabigatran

{ Hémor[agle sous dablgaitnn |
-

|

Geste hémostatique dés que possible

Traitement symptomatique et geste hémostatique ]

l AVIS D‘EXPfRY‘S AVIS DEXPERTS
[ . -
[7 _Mgsure en urgence de la concentration en dabig_atra:ag[ il Virtier 1oe modelits o Sehement
I - ' 1 = I (posologie, adaptation a la fonction rénale)

Résultat non disponible rapidement J | [dabigatran] > 50 [dabigatran] < 50 T T
- — —— ll ng/mL ng/mL

(> 30 ng/mL si hémorragie | | (s 30 ng/ml si hémormragie

| intracranienne) intracranienne)

l Idarucizumab 5 g IV * ] | Pas de réversion |
I GRADE 2+ :

Nouvelle mesure [dabigatran] a 12-24h — - - .
si [dabigatran] initiale > ng/mL + Réadministration d'idarucizumab
_ P _— si [dabigatran] > 50 ng/mL
(4-6h si [dabigtranl initiale > 600 ng/mL (> 30 ng/mL si hémorragie intracrénienne),
ou CICr < 30 ml/min) selon type et contrdle de
GRADE 2+ I'hémorragie

GRADE 2+
# sl idarucizumab indisponible :

- CCP 50 Ul/kg (hémorragie intracr@nienne, choc hémorragique)

- CCP 25-50 Ul/kg (autre hémorragie grave)

- Pas de mesure de [dabigatran] aprés administration de CCP pour
vérifier la réversion (car [dabigatran] non modifiée)




Recommendations : HBPM

| Hémorragie sous HBPM a dose curative |
Hémaorragie non grave
Geste heinmstaliqu& dés que possible . Traitement symptomatique at geste hémostatique
ANTS D'EXPERTS l AVTS 'EXPERTS
Mesure de |a nomentraunn en HEBPM (anti-Xa HBPM) Vérifier les modalités du traiternent

— 9' (posologie adaptée au poids et fonction rénale)
AV D'EXPERTS

Protamine (cf. Tableau®) | | Discuter protamine au cas par cas :
GRADEZ+ | . selon type d'hémorragie, efficacité du geste hémostatique
- salon niveau anti-Xa (pas d'antagonisation si anti-Xa HBPM = 0,2 Ul/iml)

et fonction rénale
? Posologie du sulfate de protamine AVIS D'EXPERTS
Darnigre
administration Sulfate de protamine

d'HEPM
tinzaparine, < B heures 1 mg pour 100 Ul SHEPM administrées Administration du sulfate de protamine :
daltéparine > B heures Non systématigue =1 mg = 100 U.AH (unités anti-héparina) .
SE—— s & heures 0.5 mg pour 100 Ul dHBPM administrées. = IV lents sur 1 min, pes de mie e dose _
nadroperine T—— o s atique - Pas de contrile biclogique systématique aprés protamine.




Quid de l'acide tranexamique?

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 I'acide tranexamique selon les mémes indications qu’un
patient non traité par anticoagulant.

GRADE 1 + (Accord fort)




Quid de l'acide tranexamique?

Head injury-related death, n/N (%) RR (95%Cl)
Tranexamic acid Placebo
Previous evidence
» Lancet. 2019 Nov 9;394(10210):1713-1723. doi: 10.1016/50140-6736(19)32233-0 %3
CRASH-2 (2011)° 14/133 (10-5%) 24/137 (17.5%) <& 0-60(033-111)
. . A . ) Yutthakasemsunt et al (2013)* 12/120 (10-0%) 18/120 (15-0%) » 067 (034-132)
T C Effects of tra ne)fa!n'lc a-cld or} death,. disability, vascul'ar OC(EIII'SIYE events overall .—_.— 0-63(0-40-0-99)
and other morbidities in patients with acute traumatic brain injury
(CRASH-3): a randomised, placebo-controlled trial New evidence
CRASH-3(2019) 485/3880 (12:5%) 525/3757 (14.0%) —.— 0-89 (0-80-1.00)
NCT01990768 (2019) 93/603 (15-4%) 50/285 (17-5%) - 0-88 (0-64-1:20)
overal ’ 0-89(0-80-0.99)
T T 1
050 075 10 12
4
Favours tranexamic acid
» Eur J Med Res. 2025 Feb 25;30:133. doi: 10.1186/s40001-025-02385-x [ i L . . .
Conclusions: TA does not significantly reduce hematoma growth or improve clinical outcomes in

Tranexamic acid in spontaneous intracerebral hemorrhage: a meta- patients with sICH. Despite its affordability and availability, the routine use of TA in sICH is not

HIP

analysis supported by current evidence.

AHA/ASA GUIDELINE

2023 Guideline for the Management of Patients
With Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage: A
Guideline From the American Heart Association/
American Stroke Association

3. In patients with aSAH, routine use of anti-

fibrinolytic therapy is not useful to improve
functional outcome.®= .

HSA




Gestion des anticoagulants pour réaliser une PL

R4.6.1 — Il n"est pas recommandé de réaliser des gestes neuraxiaux sous anticoagulants.

GRADE 1- (Accord fort)

R4.6.2. Les experts suggerent que les gestes neuraxiaux puissent étre envisagés apres réversion selon
I'anticoagulant.

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)



Points essentiels

1: Antagonisation vs Réversion

2: Bilan si traitements non connus =>TCA+ TP + Anti Xa + TT

ET DHEMOSTASE

4 H H . 4 H /5S¢ SFAR il A
3: Si nécessité d’antagonisation/réversion => Ly J. @ jo SETH

Recommandations sur la

gestion de I'anticoagulation dans un contexte d’urgence

4: Acide tranexamique et saignement intracrannien => uniquement si
traumatisme

5: Anticoagulation et PL => Uniquement si antagonisation possible
(AVK ou Dabigatran)
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