
AOD et Urgences

La vision d’un urgentiste

De la crainte aux perspectives



De la crainte à la réassurance



Quel est le risque actuellement en 2016 ?

• Années 2011 – 2013
• Déploiement progressif des différentes molécules

• Apparition des premières complications hémorragiques aux urgences

• Inquiétude importante
• Molécules mal connues

• Indications mal maitrisées

• Pas toujours bonnes évaluation des patients

• Gestion des complications problématique

• Historique des AVK (mais au moins antagonisation connue) 

• Seule remarque positive : c’est plutôt gastro intestinal



Où en sommes nous en 2016 ?

• AOD et risque hémorragiques
• De l’inquiétude aux réassurances
• Connaitre pour mieux prévenir, pour mieux gérer
• L’apprentissage de la gestion des complications



Etat des lieux : saignements majeurs sous 
anticoagulants
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VKA

Rivaroxaban

HR 0.69
(95% CI 0.53–0.91)

p=0.007

HR 0.67
(95% CI 0.47–0.93)

p=0.02
HR 0.50

(95% CI 0.31–0.79)
p=0.003
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Qu’est ce qui fait peur à l’urgentiste avant tout ??

Le saignement intra cérébral





Pooled NOAC 

(events) 

Pooled warfarin 

(events)

RR

(95% CI) 
p

Efficacy

Ischaemic stroke 665/29292 724/29221 0.92 (0.83-1.02) 0.10

Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 0.49 (0.38-0.64) <0.0001 

Myocardial infarction 413/29292 432/29221 0.97 (0.78-1.20) 0.77

All-cause mortality 2022/29292 2245/29221 0.90 (0.85-0.95) 0.0003

Safety

Intracranial haemorrhage 204/29287 425/29211 0.48 (0.39-0.59) <0.0001 

Gastrointestinal bleeding 751/29287 591/29211 1.25 (1.01-1.55) 0.043

Favours NOAC Favours warfarin

210.50.2
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Major bleeding*

Rivaroxaban
ROCKET AF1

mean CHADS2-Score 3.5

n=7,111
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XANTUS3

mean CHADS2-Score 2.0
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Clinical Trial Prospective Registry
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Major bleeding**

US DoD PMSS2

mean CHADS2-Score 2.2
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Retrospective Database

US DoD PMSS = US Department of Defense Post-Marketing Surveillance Study; *Major bleeding definitions according to ISTH; **Major bleeding was defined by 
the Cunningham algorithm4; 1. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365(10):883-891; 2. Tamayo S et al. Clin Cardiol. 2015;38(2):63-68; 3. Camm AJ et al, Eur Heart 

J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 4. Cunningham A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2011;20(6):560-566

Results are not intended for direct comparison 

Données cumulées confirment le profil rassurant du Rivaroxaban



• Day 90 case fatality rate after bleeding-
related hospitalization

• VKA: 9.1%1

• Rivaroxaban: 6.3%2

• In the real world, outcomes of 
Rivaroxaban-associated major bleeding 
were better than for VKA-associated 
major bleeding1,2
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Two separate analyses from the Dresden NOAC Registry 

Case–fatality rate: all-cause mortality of all bleeding events leading to hospitalization
1. Michalski F et al. Thromb Haemost 2015;114 [Epub ahead of print] 2. Beyer-Westendorf J et al. Blood 2014;124:955-962; 3. Gomes T et al, CMAJ 
2013;185:E121–E127; 4. Linkins LA et al, Ann Intern Med 2003;139:893–900; 5. Halbritter K et al, J Thromb Haemostasis 2013;11:651–659

VKA: 15-20% major-bleeding related case fatality rates across several studies3-5

Les études de la vraie vie confirment le profil 
sécuritaire du Rivaroxaban



Du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013, 894 hémorragies ont été recensées 

SAU Nord Marseille 

N=33

30 % de coadministration avec AAP



Dabigatran (n=13) Rivaroxaban (n=20) 

Soluté 

remplissage

Culot 

globules 

rouges

PPSB

+ 

Plasma

Frais

PPSB
Plasma 

frais 

Feiba® 

+ 

Plasma 

frais 

Vitamine 

K

+ 

PPSB

Vitamine K

+

Plasma 

Frais

Plaquettes

+ 

Plasma 

Frais

Rivaroxaban 0 7 1 2 0 0 1 0 1

Dabigatran 6 7 1 0 1 1 0 1 0

% 18,2 42,4 6 6 3 3 3 3 3

Forte baisse des accidents hémorragiques aux urgences depuis 2 an



Où en sommes nous en 2016 ?

• AOD et risque hémorragiques
• De l’inquiétude aux réassurances
• Connaitre pour mieux prévenir, pour mieux gérer

• L’apprentissage de la gestion des complications

Le risque est mieux connu, il est moins important que craint initialement, 
il est moins relevant cliniquement



Apprentissage de la gestion des 
complications hémorragiques

Le risque est mieux connu, il est moins important que craint initialement, 
il est moins relevant cliniquement



Connaitre (un peu) les différents AOD



L’apprentissage de la gestion des complications

• Toujours envisager dans un premier temps les traitements non 
spécifiques :

• Attente (surveillance armée)

• Compression

• chirurgie

• Embolisation

• Remplissage

• Transfusion

• Acide tranéxamique

• Facteurs de coagulation
• PFC, Plaquettes

• Fibrinogène



Adopter une attitude pragmatique 

• Tous les accidents ne sont pas comparables
• Gravité de l’accident hémorragique ou de sa suspicion ?

• État clinique du patient ?

• Quel devenir : chirurgie, acte invasif, rien ?

• Nécessaire protocolisation de la démarche
• Adopter une démarche commune entre tous les acteurs

• Exemple de la chirurgie entre urgentistes, anesthésistes-réanimateurs et 
chirurgiens

• Démarche globale au niveau de l’APHM : protocole commun



Heidbuchel H. et al Europace 2013;15:625–651

Risque hémorragique péri-opératoire

Classification des interventions chirurgicales programmées en fonction du risque hémorragique

� Intervention ne nécessitant

pas d’arrêt du traitement

anticoagulant

�Chirurgie bucco-dentaire :
�Extraction à 3 dents
�Chirurgie paradontale
�Inscision d’abcès
�Implant

�Chirurgie ophtalmique
�Chirurgie de cataracte ou
de glaucome

�Endoscopie sans chirurgie
�Chirurgie superficielle (par ex. 
Incision d’abcès, petite chirurgie
dermatologique…)

� Intervention à risque
hémorragique faible
�Endoscopie avec biopsie
�Biopsies prostatique ou
vésicale
�Étude électrophysiologique ou 
ablation par cathéter ou par 
radiofréquence pour 
tachycardie supraventriculaire
(y compris l'ablation du côté 
gauche par simple ponction 
transseptale)
�Angiographie
�Stimulateur cardiaque ou 
défibrillateur implantable (sauf 
situation anatomique complexe, 
par exemple maladie cardiaque 
congénitale)

� Intervention à haut risque 

hémorragique

�Ablation complexe du côté 
gauche (isolation des veines 
pulmonaires; VT ablation)
�Anesthésie péridurale ou 
rachidienne, ponction lombaire 
diagnostique
�Chirurgie thoracique
�Chirurgie abdominale
�Chirurgie orthopédique 
majeure
�Biopsie du foie
�Résection prostatique 
transurétrale
�Biopsie rénale

Gestion péri-
interventionnelle des 

AOD



Pernod G et al. Ann Fr Anesth Reanim (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2013.04.016

Gestion péri-
interventionnelle des 

AOD

Réversion - Antagonisation



Adopter une attitude pragmatique 

• Tous les accidents ne sont pas comparables
• Gravité de l’accident hémorragique ou de sa suspicion ?

• État clinique du patient ?

• Quel devenir : chirurgie, acte invasif, rien ?

• Nécessaire protocolisation de la démarche
• Adopter une démarche commune entre tous les acteurs

• Exemple de la chirurgie entre urgentistes, anesthésistes-réanimateurs et 
chirurgiens

• Démarche globale au niveau de l’APHM : protocole commun



Hémorragie et AOD

Déterminer la gravité du paient1
Arrêter le traitement
(déterminer la dose et l’horaire de la 
dernière prise)

2 3
Rechercher un moyen technique de 
stopper le saignement
(compression, chirurgie, embolisation …)

Evaluation

Hémorragie Critique (Cérébrale, Oculaire, avec instabilité hémodynamique)

Hémorragie Grave (indication opératoire non différable, hgie non contrôlée)

Hémorragie Non Grave (Hgie contrôlée spontanément ou par geste hémostatique)

Hémorragie Critique Hémorragie Critique 

Antagonisation, 
réversion immédiate

Dosage de la molécule 
(pour suivi, ne pas attendre 

le résultat pour traiter)

Thérapeutiques symptomatiques

Hémorragie Grave Hémorragie Grave 

Dosage 
de la Molécule

< 30 ng/ml > 30 ng/ml

Antagonisation, réversion 

Thérapeutiques symptomatiques

Hémorragie Non Grave Hémorragie Non Grave 

Dosage de la Molécule

Surveillance du patient

Pas d’antagonisation ou de 
reversion

Prise en charge



Antagonisation

Reversion
PRADAXA (Dabigatran) XARELTO (Rivaroxaban) ELIQUIS (apixaban)

Hémorragie 
Critique

PraxBind® 5g
+/- Ac Tranexamique 2g
SSi indisponibilité : CCP 50 UI/kg Ou 
FEIBA 30 à 50 UI/kg
Hémodyalise si taux très élevés

CPP 50 UI/kg 
Ou FEIBA 30 à 50 UI/kg
+/- Ac Tranexamique 2g
+/- 25 UI CPP en relais

CPP 50 UI/kg
Ou FEIBA 30 à 50 UI/kg
+/- Ac Tranexamique 2g
+/- 25 UI CPP en relais

Hémorragie Grave PraxBind® 5g
SSi indisponibilité : CCP 50 UI/kg

CPP 50 UI/kg
Ou FEIBA 30 à 50 UI/kg

CPP 50 UI/kg
Ou FEIBA 30 à 50 UI/kg

Hémorragie non 
Grave

Suspension du traitement et 
surveillance

Suspension du traitement et 
surveillance

Suspension du traitement et 
surveillance

Traitement symptomatique: Expansion volèmique, Transfusion PSL, Oxygénothérapie, Surveillance

Hémorragie et AOD

Bilan biologique :

���� hémostase (1 tube bleu) : 

Préciser « sous quel AOD » 

TP +/- INR, TCA , TT, anti-Xa (Xarelto, Eliquis) ou anti II-a (Pradaxa)

���� Biochimie : bilan de la fonction rénale et bilan hépatique complet

Tout patient admis aux Urgences pour un événement indésirable (hémorragie, thrombose) des 

AOD, ou une affection intercurrente pouvant nécessiter une modification du traitement (ex : 

risque hémorragique d’un acte invasif)

� Registre des NACO et Registre des NACO et Registre des NACO et Registre des NACO et Déclaration en pharmacovigilanceDéclaration en pharmacovigilanceDéclaration en pharmacovigilanceDéclaration en pharmacovigilance

CONTACTS UTILESCONTACTS UTILESCONTACTS UTILESCONTACTS UTILES ::::

Laboratoire et biologiste d’hémostase:Laboratoire et biologiste d’hémostase:Laboratoire et biologiste d’hémostase:Laboratoire et biologiste d’hémostase:

Laboratoire hémato site TIMONE du Pr MORANGELaboratoire hémato site TIMONE du Pr MORANGELaboratoire hémato site TIMONE du Pr MORANGELaboratoire hémato site TIMONE du Pr MORANGE

SecrétariatSecrétariatSecrétariatSecrétariat : 04913: 04913: 04913: 0491386049860498604986049

InternesInternesInternesInternes : 04913: 04913: 04913: 0491384843848438484384843

Laboratoire d’Hémostase 24h/24hLaboratoire d’Hémostase 24h/24hLaboratoire d’Hémostase 24h/24hLaboratoire d’Hémostase 24h/24h : 04913: 04913: 04913: 0491386053860538605386053



Adopter une attitude pragmatique 

• Le cas particulier de l’antagonisation – reversion

• Nécessaire protocolisation de la démarche
• Adopter une démarche commune entre tous les acteurs

• Rien ne marchait vraiment chez l’homme mais c’était mieux que rien

• CPP, FEIBA, Ac Tranexamique ….

• Démarche globale au niveau de l’APHM : nécessaire protocole 
commun

• Enfin, arrivée d’agents de réversion spécifiques !!!!



NOAC reversal agents are investigational compounds under development and have not been approved for us e in the EU

1. Adapted from Greinacher A et al. Thromb Haemost 2015; 2. Pollack C et al. N Engl J Med 2015; 3. Pollack CV et al. Thromb Haemost. 2015; 4. FDA 2015 
http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm467396.htm
5. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02329327; 6. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02207257

Idarucizumab is the most advanced of the NOAC reversal 
agents in development

FDA
approval 
October 
20154

Submitted 
to EMA/FDA/
Health Canada
Feb/Mar 2015

Phase III
Patients requiring 
urgent surgery/with 
major bleeding; 
started May 20142,3

Phase IIPhase I
Idarucizumab 1

Target: 
dabigatran

Phase III
Patients 
with major 
bleeding; 
started
Jan 20155

Phase IIPhase I

Andexanet alfa 
(PRT064445)1

Target: FXa 
inhibitors

Phase II
Ongoing6 Phase I

Ciraparantag
(PER977)1

Target: universal

Praxbind ®



Specific reversal agents in development for novel oral anticoagulants

CompanyCompanyCompanyCompany CompoundCompoundCompoundCompound Reversal for:Reversal for:Reversal for:Reversal for:

Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa 

inhibitorinhibitorinhibitorinhibitor

Factor IIa

inhibitor

LMWH/LMWH/LMWH/LMWH/

fondaparinuxfondaparinuxfondaparinuxfondaparinux

Portola Pharmaceuticals (ANNEXATM, andexanet

alfa, PRT064445) 

Universal No

Yes 
(antithrombin-

mediated 
Factor Xa 
inhibition)

Boehringer Ingelheim
BI 655075 

(Idarucizumab) 
No

Specific for 
dabigatran

No

Perosphere, Inc.
PER977

(Aripazine)
Universal Universal Universal

Versus



Management des complications hémorragiques

• De moins en moins nombreuses versus augmentation des 
prescriptions = profil safety

• Une démarche pas forcément agressive (surveillance armée)

• Une réversion – antagonisation qui arrive !!



Vers de nouvelles 
perspectives

Exemple de l’embolie pulmonaire, prise en 
charge ambulatoire



Prise en charge Ambulatoire de l’EP par AOD

• Identification des patients à bas risque
• Pouvant bénéficier d’une prise en charge ambulatoire

Signes cliniques
Et paracliniques

Scores prédictifs

Wells
Genève

Jusqu’à 25% des patients se présentant aux urgences avec EP

Sebastian Werth et al. J Thromb Thrombolysis (2015) 40:26–36



Exclure les CI

Christopher M. Hillis; Mark A. Crowther Thrombosis and Haemostasis 113.6/2015





Service des Urgences – Urgence Timone 2 – Protocoles Médicaux 2015

Suspicion d’Embolie Pulmonaire 
Dyspnée ou douleur thoracique non explicitée

Évaluation de la probabilité clinique (PC) d’EP

Probabilité Faible Probabilité Modérée Probabilité Forte

Dosage D Dimères US

< 500 ug/l, après 50 ans < Age x 10
Pas de TTT

Angioscanner
Jour : 84 953, Nuit : 84 694

Positif

TTT

Scanner non conclusif mais 
PC importante

Relecture

Echographie doppler veineux MI
RDV écho : 04 91 3 87023

Négatif

Pas de TTT TTT

NB : Le dosage des D Dimères se fait dans 
but d’exclusion, il n’a d’intérêt que 
négatif
Pas d’intérêt si risque élevé de positivité :

Patient > 80 ans, Cancer, sepsis,                         

hospitalisation, atcdts de TVP …

1 - HBPM à dose curative : (CI : insuffisance rénale, obésité)
Tinzaparine (Innohep®) : 175 UI anti-Xa/kg/24h en SC (soit poids-10 x 100 ml/j)
Enoxaparine (Lovenox®) : 100 UI/kg toutes les 12h

2 - Héparine sodique standard : préférée si EP grave, Cl Créat<30 ml/mn, risque hémorragique : 
Bolus de 100 UI/kg, puis relais IVSE 400-500 UI/kg/24h, à adapter secondairement au TCA (contrôle à H4)
3 - ATCD de thrombopénie à l’héparine : discuter ttt par Fondaparinux (Arixtra®) 7,5mg/24h en SC

Négatif

* NB : Indication Echo doppler MI 

• Signes cliniques de thrombose  veineuse des 
MI, grossesse, allergie à l’iode, insuffisance 
rénale 

• Bilan étiologique EP avérée Positif

*

*

Positif

Négatif

1

2

3

4

Calcul du Score de Genève

Kit Thrombophilique SSI EP 

idiopathique chez les patients < 60 ans 

Pas encore d’AOD dans les 
protocoles de service

Réticences des spécialistes 
non urgentistes
Réticence des Urgentistes eux 
même



Service des Urgences – Urgence Timone 2 – Protocoles Médicaux 2015

Ce que le médecin doit rechercher :
ATCD : immobilisation prolongée (dont chirurgie < 3 mois, traumatisme, voyage assis prolongé), contraception, tabac, 
thromboemboliques veineux, Anomalies connues de la coagulation (notion de fausses couches spontanées à 
répétition, varices, traitement hormonal substitutif, grossesse, cancer, obésité, toutes pathologie inflammatoire
Signes cliniques : tachypnée et dyspnée ++, signes d’insuffisance ventriculaire droite, recherche de signes de TVP, 
douleur thoracique de type pleural, hémoptysie, angoisse, fièvre (surtout chez les < 35 ans), frissons, lipothymie, 
syncope.
ECG : tachycardie ++, onde P pulmonaire, déviation axiale droite, aspect S1Q3, BBD complet ou incomplet
Radio Thorax : diagnostic différentiel avant tout ++
GDS : aucun intérêt diagnostic ++ , effet shunt comme élément de gravité Aucun signe n’est pathognomonique !

Suspicion EP grave (appel Réa au 691, 88 542)

Signes : hypotension, signe d’insuf. card. Droite     - Bilan : gazo, lactate, BNP, Tropo
Diagnostic et évaluation 

- échographie cardiaque (évaluation VD ++)
- angioscanner
TTT : Oxygénothérapie, expansion volémique, discuter dobutrex +/- lévophed, discuter 
thrombolyse (Actilyse® – alteplase rtPA 100 mg en 2H)

Quelle CAT pour les risques faibles ?

1/ TTT anticoagulant 15 jours (discuter NACO avec V Veit ou G Sarlon)
2/ Arrêt de travail 15 jours, 3/ Contention élastique, 4/ Pas d’alitement
5/ RDV V. Veit (88589) ou G. Sarlon (85762) ou E Jean (88594) 

Score révisé de Genève

Il doit être 
systématique et 
consigné dans le 

dossier

Variable Score PESI 

simplifié

Age > 80 ans Age en années

ATCD de cancer + 1

ATCD Insuf Card. ou Respi + 1

FC ≥ 110 + 1

PAS < 100 mmHg + 1

SaO2 < 90% + 1

Score PESI simplifié = 
0 

EP avec risque 
faible
Prise en charge 
ambulatoire 
possible









Les données évoluent-elles ?

• Collège des enseignants de médecine vasculaire (J Mal Vasc. 
2016 Feb;41(1):51-62)

• Importance des stratégies de stratification du risque

• Importance de l’angioscanner

• Importance du TTT de 3 mois à moduler en fonction des 
facteurs de risque

• Intérêt des AOD (notamment versus AVK)
• Initiation des traitements ambulatoires

• Prolongement des TTT surtout lors de persistance des FDR 



Les AOD : efficaces ?

Bras EP d’EINSTEIN 
Buller HR et al. N Engl J Med.2012;366:1287–1297:

Rivaroxaban 15 mg x 2 pour 21 jours puis 20 mg/jour sans HBPM

- Efficacité et sureté NS 
- Fréquence des récurrences TE pour le rivaroxaban (2.1%) vs AVK (1.8%; HR, 

1.12; 95% CI, 0.75–1.68; P=0.003) démontrait une non infériorité. 

Saignements majeurs moins 
fréquent pour le groupe 
rivaroxaban (1.1%) versus 
groupe AVK (2.2%; HR, 0.49; 
95% CI, 0.31–0.79; P=0.003).

Meilleur profil de sécurité pour une efficacité comparable



Vers de nouvelles perspectives

• Profil sécuritaire des AOD pour une efficacité au moins équivalente 
ouvre la porte à des process de « fast tracking » pour des patients 
sélectionnés

• L’embolie pulmonaire représente probablement le prototype de cette 
démarche

• Il faut construire ces protocoles entre spécialistes afin d’assurer une 
sécurité maximale



Merci de votre attention ….


