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I. Médicaments antiplaquettaires

1. Médicaments
a) Inhibiteurs de l’amplification par thromboxane A2
b) Inhibiteurs des récepteurs à ADP

2. Gestion des agents anti-plaquettaires lors d’une procédure invasive 
programmée

3. Gestion d’une hémorragie sous agents anti-plaquettaires



1. Médicaments



Adhésion et activation plaquettaires

Normal Lésion endothéliale, 
adhésion puis activation 

plaquettaire 

Agrégation plaquettaire : 
formation du thrombus 

Ferguson JJ. et al.  Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London : Martin Dunitz; 2000: pp.15–35. 



Cibles des antiplaquettaires
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a) Les inhibiteurs de l’amplification par le 
thromboxane A2

• Inhibiteur irréversible de la cyclooxygénase
• Effet très rapide (quelques minutes, max 1h)
• Inh. persiste pendant toute la durée de vie

des plaquettes



b) Les Inhibiteurs des récepteurs à l’ADP

a) Thiénopyridines (prodrogues, inh. irréversible)
• Ticlopidine (Ticlid®)
• Clopidogrel (Plavix®)
• Prasugrel (Efient®)

b) Inh. Directs
• Ticagrelor (Brilique®) 
• Cangrelor (Kengrexal®)



Thiénopyridines

Métabolite acHf 

Fixation irréversible sur P2Y12
équilibre atteint en plusieurs jours 

=> en urgence, on sature les cytochromes avec dose de charge

Foie (CYP450)

Inhibition de l’amplification de la réponse plaquettaire induite par l’ADP 
toute la durée de vie des plaquettes



Clopidogrel

• 85% de métabolites inactifs!
• Grande variabilité interindividuelle de 

réponse au clopidogrel (passage par 
cytochrome hépatique induisant variabilité)

• Environ 30% des patients ne répondent pas 
de façon satisfaisante  au clopidogrel



Prasugrel

• Taux élevé de métabolite actif, métabolisation plus rapide que 
clopidogrel
• Variabilité inter-individuelle quasiment inexistante
• Inhibition plaquettaire plus importante qu’avec le clopidogrel et effet 

plus prédictible que le clopidogrel
• MAIS plus de saignement fatal et majeur



Ticagrelor

• Directement actif (pas de métabolisation par le foie)
• Inhibe plus la fonction plaquettaire que le clopidogrel



2. Gestion des agents anti-plaquettaires pour     
une procédure invasive programmée

• Déterminer les situations où le risque hémorragique n’est pas acceptable et adapter le 
traitement des AAP per-procédural

• Durée optimale de l’interruption d’un AAP avant une procédure invasive est la durée la plus 
courte qui permet de réduire le surrisque hémorragique lié à l’AAP.

• Une correction complète des fonctions plaquettaires n’est pas nécessaire pour atteindre le 
seuil suffisant de compétence hémostatique face au défi du geste invasif.

• Aucun seuil de sécurité hémostatique garantit l’absence de risque hémorragique per-
procédural (effet résiduel de AAP quelque soit test de fonction plaquettaire)

• Durées d’interruption standardisées et anticipées des AAP sont préférables à des schémas 
individuels (au jour le jour avec tests fonctions plaquettaires)

• Il est recommandé de n’utiliser ni les héparines (HNF ou HBPM) ni les AINS en relais des 
AAP (accord fort).

• Il existe une variabilité inter-individuelle de récupération de la fonction plaquettaire. Seul 
un intervalle de temps au-delà duquel la récupération est obtenue chez tous est établi.

Godier et al, 2018. GIHP et SFAR



Godier et al, 2018. GIHP et SFAR



Bithérapie antiplaquettaire chez le patient porteur d’un stent coronarien

Godier et al, 2018. GIHP et SFAR



Aspirine Inh P2Y12



Proposition: délai d’arrêt des agents 
antiplaquettaires

GIHP



Godier et al, 2018. GIHP et SFAR
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Variabilité inter-individuelle

Hansson EC et al. Eur J Cardiothorac Surg. 2017 Apr 1;51(4):633-637.

• Prospec`ve, observa`onelle
• 25 pa`ents pour CABG urgent
• Stop Ticagrelor 12-96h av, Aspirine maintenu
• Agrega`on plaquebaire av CABG
• Agréga`on ap ajout plaquebes ex vivo



3. Gestion d’une hémorragie sous agents anti-
plaquettaires

A. Godier et al. J. Clin. Med. 2020, 9, 2318



Martin et al. Eur J Anaesthesiol 2015; 32:1-7



• Prospective, observationelle
• 25 patients pour CABG urgent
• Stop Ticagrelor 12-96h av, Aspirine maintenu
• Agregation plaquettaire av CABG
• Agrégation ap ajout plaquettes ex vivo

Hansson EC et al. Eur J Cardiothorac Surg. 2017 Apr 1;51(4):633-637.



Autre traitement???

• Desmopressine? 
• Acide Tranexamique? 
• rFacteur VII activé? 
• Antidote Ticagrelor?



A. Godier et al, 2019. GIHP Kietaibl  et al. Eur J Anaesthesiol 2023



II. Médicaments anticoagulants

1. Médicaments
a) Héparines
b) AVK
c) AOD

2. Gestion des médicaments anticoagulants lors d’une procédure 
invasive programmée
a) Période pré-opératoire
b) Période post-opératoire 

3. Gestion d’une hémorragie sous médicaments anticoagulants



1. Médicaments
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1)  Héparines

• HNF
Ø Héparine de Na

• HBPM (MM < 8000 Da)
Ø Enoxaparine (Clexane®, Ghemaxan®)
Ø Tinzaparine (Innohep®)
Ø Nadroparine (Fraxiparine®, Fraxodi®)
Ø Daltéparine (Fragmin®)

• Pentasaccharide
Ø Fondaparinux (Arixtra®)



Structure

Mucopolysaccharide sulfaté ou glucosaminoglycane

Zone responsable de l’activité de l’héparine: pentasaccharide (site de fixation de l’AT)



I. Gouin



Mode d’ac-on

L’héparine potentialise 
l’action de l’AT x 1000

I. Gouin



Inhibition des facteurs dépend de la longueur des chaînes

I. Gouin



Fixation non – spécifique de HNF

A Finley et al, Anest Analg 2013



Caractéristiques

HNF HBPM Fondaparinux

Origine Naturelle Naturelle Synthèse

Structure Hétérogène (MM 15 000) Hétérogène (MM<8 000) Pentasaccharide

Rapport Anti-Xa/Anti-IIa +/- 1 > 1,5 Infini (Anti-Xa sélectif)

½ vie Dose dépendante, 90 min +/- 4h 15h

Elimination 1) reticulo-endoth
2) Rénale

Rénale Rénale 

Biodisponibilité Variable selon la dose (SC, 
IV)

> 90 % (SC) 100 % (SC)

Prédictibilité de l’effet 
anticoagulant

Variabilité 
interindividuelle

Fixe Fixe

Surveillance biologique Quotidienne Pas de surveillance sauf 
cas (IR, âgés)

Pas de surveillance

TIH Risque Moindre risque que HNF Pas de risque



Monitoring?

TCA Anti-Xa

Test global de coag (syndr inflamm, Insuff hépat, 
déficit en Fact de coag,...)

Non spécifique à HNF

Mesure de l'activité inhibitrice des chaînes d’héparine 
du plasma

Spécifique de HNF



Résistance à l’héparine

A Finley et al, Anest Analg 2013



2)  AVK

• Sintrom® (acénocoumarol)
Cp à 1mg et à 4 mg

• Marevan® (warfarine)
• Marcoumar® (phenprocoumone)



Cycle de la Vit K / AVK

I. Gouin



Demi-vie des facteurs-délai d’action

I. Gouin



Difficultés de maniement des AVK

• Grande variabilité interindividuelle de la réponse aux AVK
• Beaucoup d’intéractions médicamenteuses
• Marche thérapeutique étroite

Nécessité d’une surveillance biologique pour adapter les doses
• INR cible 2-3



3) AOD

• Anti-Xa:
ØRivaroxaban (Xarelto®)
ØApixaban (Eliquis®)
ØEdoxaban (Lixiana®)

• Anti-IIa:
ØDabigatran (Pradaxa®)



Avantages

• « Rapid onset and offset of action, short half-life and predictable
anticoagulant effects without the need for routine monitoring »
• « These anticoagulants are given at fixed doses and do not require

repetitive coagulation monitoring in the routine follow-up of 
patients »

Dubois et al. Thrombosis Journal (2017) 15:14



Cible spécifique, action directe

Anti-Xa

Anti-IIa

Xa Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban

IIa Dabigatran



Dubois et al. Thrombosis Journal (2017) 15:14



Fonction rénale



I. Gouin

Métabolisme - transport

P-glycoprotéine 

-transporteur, pompe d’efflux
-effet sur l’absorption, la 
distribution et l’élimination des 
médicaments substrats

Modulation de l’activité et 
l’expression de la P-gp:
-Médicaments : très nombreuses 
interactions médicamenteuses
-Génétique (ABCB1) SNPs : 2677 
(G>A,T-exon 21) and 3435 (C>T-
exon 26),
fréquents dans la population 
Caucasienne

Anticoagulants oraux directs : 
substrats de la P-gp



ANSM 2014



Dabigatran Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban

PT

APTT

TT /

Anti Xa /

Monitoring?

• Variabilité inter-individuelle
• Part de l’effet de l’anticoagulant 

(autre coagulopathie?)



Thromboélatométrie

Thrombosis Journal (2021) 19:18 

Ecarin test (ECA-test) : Le test ECA utilise 
l'écarine de venin de vipère activant la 
prothrombine => détecte les inhibiteurs de 
la thrombine
Russel’s viper venom test (RVV-test): 
activateur du facteur X => sb aux 
antagonistes du facteur Xa

• Etude prospective observationnelle:
• 80 patients (10/ groupe): contrôle, dabigatran,
• Anti-Xa, phenprocoumon, HBPM, HNF



Mesure de l’activité anticoagulante

• “Monitoring” non nécessaire
ØDéveloppement clinique sans surveillance biologique
ØMarge thérapeutique large
ØBonne prédiction de l’effet anticoagulant

• Mesure de l’activité anticoagulante utile dans des 
situations cliniques particulières
ØSaignement
ØGestes invasifs
ØRisque d’accumulation : insuffisance rénale, hépatique, polymédication, co-

morbidités, “petits poids”
ØEvènement thrombotique
ØObservance

Þ Si accumulation ou élimination prolongée suspectée, mesure de la concentration peut-être discutée
Þ Pas de tests hémostase standard ou dosage en cas de geste invasif si délai d’arrêt respecté et pas de suspicion 

d’accumulation ou d’élimination prolongée

A Cuker et al. J Thromb Thrombolys 2015; 41: 241-7





2. Gestion des médicaments anticoagulants lors 
d’une procédure invasive programmée

• Guidelines institutionnelles fortement recommandées
• Risque de saignement de la procédure?
• Caractéristiques du patient pouvant augmenter le risque de 

saignement ou le risque thrombotique
• Timing de l’interruption



a) Période pré-opératoire
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STOP

STOP





Stratification du risque TE du patient



Stratification du risque TE du patient

It was acknowledged that TE risk played a limited role in the periprocedural
management of DOACs.

There is no validated periprocedural TE risk scheme and suggested
TE risk stratification is based mainly on indirect evidence from non

Perioperative clinical settings

A Spyropoulos et al.  J Thromb Haemost. 2019;17:1966–1972.
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Gestion péri-opératoire des traitements anticoagulants



AVK AOD



Conduite pré-opératoire du traitement par Sintrom® (acénocoumarol)



Conduite pré-opératoire du traitement par Marevan® (warfarine)



Conduite pré-opératoire du traitement par Marcoumar® (phenprocoumone)



J Douketis et al. JAMA Intern Med. 2019;179(11):1469-1478

2J
1J

2J
1J

4J
2J
2J

1J
The primary clinical outcomes were major bleeding and
arterial thromboembolism (ischemic stroke, transient ischemic
attack, and systemic embolism)
The secondary clinical outcomes were clinically relevant nonmajor bleeding, minor
bleeding, death, myocardial infarction, deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, and catheter-associated venous or
arterial thrombosis.

3007 patients (23 centres, 4 ans)
33% chir haut risque de sgt



J Douketis et al. JAMA Intern Med. 2019;179(11):1469-1478

2J
1J

2J
1J

4J
2J
2J

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Nbre 668 1082 1257

CHADS2 median 2.2 2.0 2.1

ETE 0,6% 0,37% 0,16%

Sgt majeur 0,9% 1,85% 1,35%

AOD<50 ng/ml 95,1% 96,8% 90,5%

Patients subissant procédure: > 90 % avaient concentrations AOD minimale



P Albaladejo et al, 2015. GIHP et SFAR



P Albaladejo et al, 2015. GIHP et SFAR

Aucune indication à la mesure 
de la concentration de l’AOD avant 
l'intervention.

L’objectif de ce schéma est d'éviter
des concentrations plasmatiques
élevées d’AOD pendant le geste, et 
non d’obtenir des concentrations 
négligeables.



Dubois et al. Thrombosis Journal (2017) 15:14



Conduite pré-opératoire du traitement par Pradaxa® (Dabigatran)



Conduite périopératoire du traitement par anti-Xa : Xarelto® 
(Rivaroxaban) et Eliquis® (Apixaban)



b) Période post-opératoire



AVK AOD



Conduite post-opératoire du traitement par Sintrom® (acénocoumarol)



Conduite post-opératoire du traitement par Marevan® (warfarine)



Conduite post-opératoire du traitement par Marcoumar® (phenprocoumone)



J Douketis et al. JAMA Intern Med. 2019;179(11):1469-1478

1J

1J

1J

1J

2 – 3J

2 – 3J

2 – 3J

2 – 3J



P Albaladejo et al, 2015. GIHP et SFAR



Dubois et al. Thrombosis Journal (2017) 15:14



Conduite post-opératoire du traitement par Pradaxa® (Dabigatran)



Conduite post-opératoire du traitement par anti-Xa : Xarelto® 
(Rivaroxaban) et Eliquis® (Apixaban)
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2017



Thromboprophylaxie post-opératoire...
• Cardiovasculaire-thoracique
• Neurochirurgie
• Coagulopathie préexistante
• Filtre VCI
• Prophylaxie mécanique
• Patient âgé
• Patient obèse
• Grossesse - PP
• HDJ
• Avec traitement antiagrégants plaquettaire



3. Gestion d’une hémorragie sous médicaments 
anticoagulants



Classification des hémorragies

HAS 2008



• La protamine neutralise l’effet de 
l’héparine par liaison électrostatique dans 
un rapport 1:1

• La liaison de la protamine à l'héparine 
dissocie le complexe AT / héparine, 
conduisant à la récupération de l’activité 
de l’AT d'origine

• Effet dans les 5 min pour l’HNF, ½ vie 
courte d’environ 10 min (difficulté 
d’antagonisation si HBPM car fragments 
d’héparine)

• ! E2 => Administration lente!
• ! Risque de formation d’Ac dans le mois 

suivant la chirurgie 

C. Boer et al. BJA, 120 (5): 914e927 (2018)

1) Héparines



C. Boer et al. BJA, 120 (5): 914e927 (2018)



2) AVK



Critères d’hémorragies graves, neutralisation des AVK

HAS 2008



En simultanée, assurer le traitement usuel 
d’une éventuelle hémorragie massive 

(hypovolémie, UGR,...)

HAS 2008



3) AOD

• Every hospital should develop a protocol for management of bleeding in 
patients taking anticoagulants, including the DOACs
• These protocols should incorporate indications for antidote 

administration
• A team approach to patient management is important
• Adjunctive treatment with
• Antifibrinolytic agents may be useful, and there may be a role for 

prothrombin complex concentrate or recombinant FVIIa in patients with 
continued bleeding or in centers without access to antidotes

J.H.Levy et al. Journal of Thrombosis and Haemostasis, (2015) 14: 623–627



• Humanized monoclonal antibody fragment

• Binds dabigatran with 350-fold higher affinity than
that of dabigatran for thrombin

• Idarucizumab and idarucizumab-dabigatran
complexes are cleared by the kidneys, as is
dabigatran

• Onset of action: 2-5 min

• Route of elimination: renal

• ½ life: 45 min (with normal renal function)

• Although the half-life of idarucizumab is prolonged
in patients with renal impairment, the greater
idaricuzimab exposure may be advantageous
because these patients also have elevated plasma 
dabigatran levels

Dabigatran
Idarucizumab

(Praxbind®)
5 G IV

(2 flacons de 2,5 
g, en 15 min)

Si non:
PPSB 50 UI/kg

J.H.Levy et al. Journal of Thrombosis and Haemostasis, (2015) 14: 623–627



2018 British Journal of Anaesthesia

• Femme de 81 ans, 70 kg, 165 cm
• Dabigatran 110 mg/J (prévention secondaire pour EP
• Rectorragies => stop dabigatran
• 2 jours plus tard, admission aux urgences car tjs HH
• Hb: 9,1 g/dL, INR >9,5, APTT 139s, Fg < 0,5 g/L
• activité anti-II: 2044 ng/ml
• Idarucizumab administré: 5G (+ Fg 2G)... => activité anti-II: < 3 ng/ml
• 4h plus tard... Rebond d’activité : activité anti-II 551 ng/ml!! 
• Nv sgt, Hb: 6 g/dL...=> 2,5g réadministré et suvi... Total: 15g!



• Recombinant human FXa

• Binds FXa inhibitors with affinities
similar to those of native FXa

• Onset of action: < 5 min

• Route of elimination: unknow

Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban
PPSB: 50 UI/kg

Futur?
Andexanet alpha 

S.A. Kustos et al. Medicines 2019, 6, 103

J.H.Levy et al. Journal of Thrombosis and Haemostasis, (2015) 14: 623–627



Future???

• A synthetic, cationic small
molecule

• Binds dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban, and edoxaban via 
hydrogen bonds

Dabigatran

Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban

Ciraparantag
Universal antidote

J.H.Levy et al. Journal of Thrombosis and Haemostasis, (2015) 14: 623–627





Gestion des situations avec procédure en urgence (dans les 8 heures) 
chez un patient sous AOD



Conclusion

• Connaissances des médicaments
• Déterminer les situations à risque hémorragique
• Déterminer le risque thrombotique 
• Variabilité inter-individuelle
• Guidelines institutionnelles
• Discussion multi-disciplinaire



MERCI


