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INTRODUCTION

Les anticoagulants (AC) et antiagrégants plaquettaires (AAP) font partie des traitements
médicamenteux les plus rencontrés dans les services d’urgences, du fait de leurs indications larges et
diverses, allant de la fibrillation atriale a la prophylaxie des événements thromboemboliques chez les
patients porteurs de valve mécanique. Aussi, les accidents hémorragiques qu’ils entrainent représentent
une part non négligeable des passages aux urgences ainsi que des hospitalisations. Une étude anglaise
(1) montre que I’aspirine, la warfarine et le clopidogrel sont impliqués dans plus de 30 % des accidents

iatrogenes.

Cette problématique a récemment été remise sur le devant de la scéne avec la mise sur le marché
d’anticoagulants oraux directs (AOD), le rivaroxaban, 1’apixaban et le dabigatran. Ces AOD agissent
soit sur le facteur X (rivaroxaban et apixaban), soit sur le facteur Il (dabigatran) (2). Les études princeps,
que ce soit pour le dabigatran (3,4), le rivaroxaban (5,6,7) ou I’apixaban (8), montrent un bénéfice de
ces anticoagulants en terme d’efficacité par rapport a la warfarine. Ces études notent également une
diminution des saignements intracraniens entre les patients sous AOD et les patients sous antagoniste
de la vitamine K (AVK), sans différence de mortalité pour le dabigatran (3). Le principal frein a la
prescription de ces AOD est I’absence d’antidote spécifique. Cette problématique n’est plus d’actualité
pour le dabigatran, puisque son antidote, I’idarucizumab (9) a obtenu son autorisation de mise sur le
marché (AMM) le 20 novembre 2015. Quant au rivaroxaban et a ’apixaban, un antagoniste est
actuellement a I’étude (10,11). Dans I’attente, 1’utilisation de concentré de complexe pro-thrombinique
(CCP) (12,13) ou de Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity (FEIBA) (14) permet d’antagoniser de

maniére partielle ces anticoagulants.

Afin d’harmoniser les pratiques, le Groupe francais d’Etude sur I’Hémostase et la Thrombose
(GEHT), en association avec la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR), ont émis des
propositions sur la prise en charge des hémorragies graves sous AOD (15). Cette prise en charge est
divisée en deux conduites a tenir, en fonction de la disponibilité des tests de dosage spécifique pour
chaque molécule. Si ce dosage n’existe pas au sein de la structure hospitaliére, une procédure
« dégradee » est alors mise en place en utilisant des tests de coagulation routiniers. La difficulté réside
dans D’interprétation de ces tests, du fait de I’effet des AOD sur ceux-ci (16-18). Il est proposé
I’antagonisation en procédure « dégradée » en interprétant le ratio de temps de céphaline activé (TCA)
et le temps de Quick (TQ). Les CCP a la dose de 50 Ul/kg ou le FEIBA a la dose de 30 & 50 Ul/kg sont
proposés. En terme d’épidémiologie, il est démontré que les AOD diminuent les risques de saignements,
qu’ils soient majeurs, fatals, intracraniens, ou mineurs (19). Par contre, il n’y a pas de différence

statistiquement significative pour les saignements gastro-intestinaux (19).
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La prise en charge des accidents hémorragiques sous AVK est quant a elle codifiée depuis 2008
selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) (20), rappelées en annexe 1 et 2. La
prise en charge de ces accidents hémorragiques repose sur I’administration de CCP (21) et de vitamine
K selon la localisation du saignement et 1’International Normalized Ratio (INR). Le respect des
recommandations s’associe a une diminution significative de mortalité (22). Une étude réalisée dans 3
centres hospitalo-universitaires met en évidence que seuls 26% des patients bénéficient d’un traitement
approprié par CCP (23). En outre, prés de 50% des patients présentant une hémorragie grave attendent
plus de 3 heures avant de recevoir ce traitement. Par ailleurs un travail réalisé en 2012 par 1’équipe de
I’hépital Tenon (24) montre qu’apres la publication des recommandations, la durée de prescription et la
prise en charge de ces hémorragies ne sont pas significativement améliorées. Chez les personnes sous
AVK, le taux d’incidence des saignements majeurs est estimé a 7,22% par patient — année, tandis que
le risque de saignement fatal est estimé a 1,31% (25). Les principaux facteurs de risque sont 1’age
supérieur a 75 ans, un INR supérieur a 5 et les 3 mois suivant I’initiation du traitement par AVK (26).
L’aspirine est le traitement le plus impliqué dans la iatrogénie, avec une part estimée a 18% des
admissions (1). Plus de 70% des patients prennent de 1’aspirine comme antiagrégant plaquettaire a la

dose de 75 mg/j. Le saignement le plus fréquent semble étre gastro-intestinal.

Quant au clopidogrel, la molécule est impliquée dans 2,4% des effets indésirables iatrogénes (1).
En cas de saignement intracranien, 1’usage au préalable de clopidogrel est associé a une augmentation
de la morbidité, incluant la neurochirurgie, du pourcentage de saignement et du nombre de transfusions
(27). La mortalité chez les patients sous antiagrégants plaquettaires a été largement évaluée. Si plusieurs
études démontrent que la mortalité n’est pas modifiée (27,28), d’autres montrent qu’elle est augmentée
en cas de traumatisme cranien, que ce soit pour 1’aspirine ou le clopidogrel (29-31), la mortalité étant

associée au faible score de Glasgow et la sévérité radiologique des Iésions.

Concernant la prise en charge des hémorragies graves, une recommandation francaise a été publiée
par un groupe de travail réunissant des experts de la SFAR, du GEHT, de la Société Francaise de
Médecine d’Urgence (SFMU) et de la Société de Réanimation de Langue Francgaise (SRLF) (32). Il est
de nouveau recommandé 1’administration sans délai de CCP, que ce soit pour une hémorragie grave
survenant chez un patient sous AVK ou sous AOD. Par ailleurs, la place de I’acide tranexamique est
confortée a la dose de 1g en IV lente dans les 3 heures aprées le début du choc hémorragique, suivi d’1g
perfusé sur 8 heures (33,34). La place de la transfusion, que ce soit de Concentré de Globules Rouges
(CGR), de Plasma Frais Congelé (PFC) ou de plaquettes est également précisée, tout comme le ratio
entre les CGR et les PFC, qui doit étre entre 1:1 et 1:2. Pour les plaquettes, la recommandation précise
le seuil transfusionnel a 50 G/I, voire 100 G/l en cas de traumatisme cranien grave. Les experts

préconisent également la transfusion de plaquettes chez les patients traités par antiagrégants
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plaquettaires, bien que cette transfusion n’ait pas fait la preuve de son efficacité sur la mortalité (35,36).
Les recommandations concernant les seuils transfusionnels ont également récemment été remises a jour
(37-39). Le seuil transfusionnel de CGR a été revu, il est maintenant de :

- 7 g/dl chez les personnes sans antécedents particuliers

- 10 g/dl chez les personnes atteintes d’insuffisance coronarienne aigiie ou d’insuffisance

cardiaque décompensée.

A ce jour, aucune étude observationnelle n’a fait état de la prévalence des accidents hémorragiques
suspects d’étre liés a la iatrogénie des anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires dans notre centre
hospitalier. C’est pourquoi la présente étude a été réalisée en qualité d’étude observationnelle

prospective monocentrique dans un service d’urgence.

L’objectif principal de I’é¢tude est de décrire 1’épidémiologie des accidents hémorragiques suspects
d’étre liés aux anticoagulants ou aux antiagrégants plaquettaires pris en charge en médecine d’urgence,
en phase pré-hospitaliere et intra-hospitaliere initiale.

Les objectifs secondaires sont la description des caractéristiques sociodémographiques des patients
présentant un accident hémorragique, la fréquence et la gravité de ces accidents, les outils diagnostiques
utilisés en médecine d’urgence, la prise en charge thérapeutique et I’adéquation de cette prise en charge

aux recommandations en vigueur.
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma de I’étude

L’étude RAMSES-A2 (Recueil des Accidents hémorragiques en Médecine d'urgence Suspects
d’étre liés aux Effets Secondaires des Anticoagulants et Antiagrégants) a été menée a partir du 1 juillet
2015 jusqu’au 1* mai 2016 dans le Centre Régional Universitaire des Urgences du Centre Hospitalier
Universitaire Frangois Mitterrand de Dijon. Il s’agit d’une étude observationnelle prospective
monocentrique. Une non-opposition orale était recueillie aupres du patient, a qui était donnée une lettre
d’information. En cas d’incapacité du patient a donner son consentement oral, celui-Ci était demandé
aux proches. L’acceptation de la Commission Nationale de I’'Informatique et des Libertés (CNIL) a été

recue le 28 ao(it 2015 et porte le numéro de déclaration 1884191v0.

2. Population de I’étude

a. Criteres d’inclusion

Les patients de plus de 18 ans sous anticoagulants et/ou antiagrégants plaquettaires se présentant
au CRUU pour une suspicion d’hémorragie ont été inclus. Ils devaient présenter une hémorragie mineure
ou majeure, menagant ou non le pronostic vital. L’hémorragie était constatée ou suspectée par un
médecin, qu’il soit médecin généraliste traitant, médecin généraliste libéral appelé en urgence ou faisant
partie d’une association libérale (SOS médecin, SOS 21), médecin régulateur du 15 ou du 15 bis,
médecin spécialiste libéral ou hospitalier, urgentiste ou autre médecin spécialiste de garde aux urgences
du CRUU. Le patient devait avoir été pris charge en Médecine d’Urgence (MU), que ce soit au Service
Mobile d’Urgence et de Réanimation (SMUR) ou aux urgences, par un urgentiste ou par un confrere de

garde au Service d’Accueil des Urgences.

b. Critéres de non — inclusion

Les patients agés de moins de 18 ans, ou les patients présentant une hémorragie sans traitement
anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire, ou consultant pour une anémie sans hémorragie suspectée
ont été exclus. Les patients sortis contre avis médical ainsi que les patients refusant de participer a I’étude

n’ont pas été inclus.
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3. Recueil de données

Le recrutement a été effectué aux urgences par le remplissage d’une feuille de recueil spécifique
(annexe 3). Celle-ci était transmise par I’Infirmiére d’Orientation et d’Accueil (IOA) si le motif
hémorragique était clairement défini. Cette fiche de renseignement était ensuite complétée par le
personnel médical présent aux urgences, que ce soit un étudiant en meédecine, un interne en médecine
ou un sénior. Une aide ponctuelle des étudiants en pharmacie en stage a I’Unité d’Observation de Courte

Durée a été recue pour compléter les dossiers.

L’exhaustivité du recrutement a été assurée par une requéte hebdomadaire sur le logiciel des

Urgences (Résurgences®) en utilisant les codes diagnostiques recensant les hémorragies de toute origine,
les codes incluant la notion d’utilisation d’anticoagulant ou d’antiagrégant au long cours, ou encore les
codes évoquant I’effet adverse ou I’effet iatrogéne d’un médicament, résumés en annexe 4.
Les données ont donc été extraites de maniére prospective avec la feuille de recueil puis de maniére
rétrospective a partir des dossiers sélectionnés a partir de la requéte Résurgences®. Les données ont été
complétées par I’analyse des comptes rendus médicaux ainsi que des comptes rendus d’imagerie et de
biologie disponibles via le logiciel DxCare®. A partir de ces données, une base de données a été réalisée
et a été secondairement anonymisée, avec un acces limité aux seuls investigateurs de 1’étude, en accord
avec la CNIL.

Parmi les caractéristiques des patients, les données suivantes ont été recueillies :

a. Données démographiques et caractéristiques de la population

- Date de venue
- Nom
- Prénom
- Sexe
- Date de naissance
- Age
- Poids
- Taille
- Nom du Médecin Traitant (pour contact afin de déterminer le devenir a 6 mois)
- Antécédents, notamment
o Insuffisance rénale

o Démence étiquetée — troubles cognitifs
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o Insuffisance hépatique

o Cirrhose hépatique

o Ethylisme chronique

o Antécédent de lésion a risque de saignement majeur
= Ulcére gastro duodénal
» Varices cesophagiennes
= Hémorragie digestive basse
= Hémorragie intracranienne
= Epistaxis
=  Hématurie
= Cancer évolutif

Allergies
b. Caractéristiques du passage aux urgences

Modalités de venue du patient

@)

©)

@)

O

O

O

O

Venu par lui-méme

Régulation — centre 15

Médecin traitant

Médecin généraliste membre d’une association libérale (SOS médecins ; SOS 21)
Service intra hospitalier

Autre Centre Hospitalier

Autre profession médicale

Moyen de transport utilisé

O

O

O

Voiture personnelle
Ambulance privée, régulée ou non par le CRRA
Ambulance du SDIS

o Ambulance ou moyen SMUR primaire ou secondaire
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c. Caracteéristiques du traitement anticoagulant ou antiagrégant pris par le patient

- Type de traitement

- Posologie

- Indication du traitement et le respect de celle-ci selon les recommandations en vigueur
- Date d’instauration du traitement

- Heure supposée de derniére prise

d. Parametres enregistrés lors du passage aux urgences

- Localisation du saignement
- Pression artérielle (systolique, diastolique et moyenne), fréquence cardiaque, Saturation pulsée
en Oxygene, score de Glasgow
- Signes d’hypo-perfusion (marbrures, temps de recoloration cutanée supérieur a 3 secondes,
froideurs des extrémités, ...)
- Valeur de ’'Hémoglobine (Hb) capillaire obtenue par Hemocue®
- Biologie réalisée, avec ou sans groupage sanguin et avec ou sans recherche d’anticorps
irréguliers
- Biologie plasmatique
o Hémoglobine (g/dl)
o Plaguettes (/mm3)
o TP (%)etINR
o TCA(s) etratio TCA
o Activité anti Xa (Ul/ml)
o Créatinine (umol/l)
o Clairance rénale (ml/min) CKD-EPI
o ASAT et ALAT (UI/)
o Dosage Rivaroxaban (ng/ml) ; Apixaban (ng/ml) ; Dabigatran (ng/ml)
- Réalisation d’une imagerie
o Tomodensitométrie
o Echographie
- Localisation de ’hémorragie a I’imagerie
o Localisation exacte
o Intracrénienne, intra abdominale, intra thoracique
- Geste hémostatique réalisé :

o En cas d’hématurie
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= Sondage urinaire double courant
= Lavage vésical
o En cas d’hématémeése
= Prise en charge endoscopique
= Ligature par voie endoscopique, aux urgences ou au bloc opératoire
= Sonde de Blackmore
o En cas d’épistaxis
= Mouchage
=  Glagage
= Compression bidigitale
= Tamponnement antérieur
= Méchage narine hémorragique
= Méchage des deux narines
=  Tamponnement postérieur
= Sonde double ballonnet
o En cas d’hémoptysie
= Fibroscopie bronchique avec geste aux urgences ou au bloc opératoire
o En cas de saignement cutané
= Suture
= Agrafes
= Colle dermique
Administration d’un antagoniste — traitement pro-coagulant et dose administrée pour chaque
molécule
o Vitamine K
o CCP
o FEIBA
o Sulfate de protamine
o Acide tranexamique (Exacyl®)
o ldarucizumab (Praxbind®)
Durée avant I’administration d’un éventuel antagoniste
Si nécessité de transfusion de produits sanguins labiles
o Type de produit transfusé et dose
o Dosage de I’'Hb apreés transfusion (1% valeur aprés transfusion)
Si avis et/ou conduite a tenir demandé au biologiste du laboratoire d’hémostase

Si hospitalisation
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o Type de service
= Réanimation
= Soins intensifs
= Bloc d’urgence
= Radiologie interventionnelle
= Chirurgie
= Meédecine
o Durée d’hospitalisation
o Transfusion durant hospitalisation
o Déces lors de I’hospitalisation
o Gestion du traitement anticoagulant
o Orientation a la sortie

o Devenir a 3 mois et réadmissions

L’analyse statistique a été réalisée par le test exact de Fischer (ou approché du Chi-2) et la différence

entre chague groupe a été considérée comme significative pour p < 0,05.
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RESULTATS

1. Descriptif de la population

Sur les 736 patients de 1’étude, 51,2% sont des hommes, soit un sex-ratio de 1,05. La répartition
selon les tranches d’age (figure 1) montre que plus de 80% des patients inclus dans 1’étude ont plus de
70 ans. En effet, 42,4% des patients sont agés de 71 a 85 ans et 39,9% ont plus de 85 ans. Les patients
plus jeunes (moins de 70 ans) représentent 17,7% des patients (2,6% ont entre 40 et 55 ans, et 15,1%

entre 56 et 70 ans). L.’age médian est de 83 ans.

Reépartition des patients en classes d'ages
2,6%

42,4% 39,9%
15,1%
]

40a55ans 56 a 70 ans 71a85ans +de 85 ans

Figure 1 :Répartition des patients selon la classe d’dge (n=736)

2. Données pré-hospitaliéres

Parmi la population de 1’étude, 105 (13,7%) sont venus d’eux-mémes aux urgences, alors que 76
(9,9%) ont été adressés par leur medecin traitant et 42 (5,5%) I’ont été par un médecin généraliste libéral
membre d’une association (SOS 21 ou SOS médecins). En outre, 495 patients (64,4%) ont été adressés
aux urgences par le centre de réception et de régulation des appels (CRRA). Seuls 2% des patients ont
bénéficié d’un transfert médicalisé inter-hospitalier via le SMUR (SMUR secondaire) et 1 transfert a été
réalisé sans que la régulation ne soit informée. Un transfert inter-hospitalier non médicalisé a été décidé
pour 19 patients (2,5%) aprés régulation. Huit transferts non médicalisés et non régulés (1%) ont été
réalisés. Enfin, 5 patients (0,7%) ont été adressés aux urgences par un service intra-hospitalier du CHU
de Dijon et 4 patients ont été adressés par d’autres professions médicales (spécialiste libéral) ou

paramédicales (dentiste).

Parmi les 45 patients (6,1%) pris en charge par le SMUR, 15 (soit 33,3%) 1’ont été dans le cadre
d’un transfert médicalisé (SMUR secondaire) alors que 30 patients (66,7%) 1’ont été lors d’une
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intervention a domicile ou sur la voie publique (SMUR primaire). La répartition des différents moyens

de transports engagés est montrée dans la figure 2.

Movyens de transport engagés

Moyen medicalisé (SMUR) - 6,1%

voyen sois - | 23,4
ambutance privee [ 57
Véhicule personnel _ 17,8%

Figure 2: Répartition des moyens de transports engagés apres appel au CRRA (n=736)

En outre, 388 patients (52,7%) ont été transportés aux urgences par des ambulances privées dont
les 4/5 (83,2%) ont été régulés. Concernant les autres moyens de transports, 131 patients (17,8%) sont

venus avec un véhicule privé, 172 patients (23,4%) ont été transportés par une ambulance du SDIS.

La prise en charge est considérée comme immédiate si elle a débutée en phase pré-hospitaliére par
le SMUR ou si le patient est immédiatement installé dans un box de consultation aux urgences,
notamment au déchoquage (SAUV). Apreés inscription administrative, la prise en charge aux urgences

est considérée comme immeédiate pour 157 patients (21,3%).

3. Motif d’admission

De nombreux motifs d’admission codés par I’IOA en phase d’accueil sont retrouvés. Cependant on
note parmi les plus fréquents les motifs « chute » et « traumatisme crénien » chez 297 patients (40,4%)
et un motif ORL (épistaxis, gingivorragie, otorragie, ...) chez 186 patients (25,3%). Un motif cutané
(plaie, hématome) est retrouvé pour 53 patients (7,2%), un motif digestif (douleur abdominale,
hématémese, diarrhée, méléna, rectorragie) chez 62 patients (8,4%) et un motif urologique (hématurie,
rétention aigue d’urine, sonde a demeure arrachée) chez 59 patients (8,0%). Un motif neurologique
(anisocorie, faiblesse d’un membre, coma, suspicion d’AVC,...) est quant a lui retrouvé pour 30 patients

(4,1%).
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4. Caractéristiques des patients

Parmi les 730 patients pour lesquels I’information est disponible, 3,6% des patients présentent des
antécédents allergiques. D’autre part, I’étude met en évidence que 53 patients (7,2%) ont un antécédent
d’insuffisance rénale chronique. 1,4 % ont un antécédent de cirrhose hépatique, et 7,2% un cancer
évolutif connu. L’éthylisme chronique est déclaré chez 4,1% des patients, tandis que la démence ou les
troubles cognitifs avérés sont retrouvés chez 10,5% des malades.

Certains patients se sont présentés aux urgences pour une hémorragie probablement d’origine
iatrogéne, alors qu’ils ont un antécédent de lésion hémorragique. Ainsi, 8 patients (1,1%) ont un
antécédent d’ulcere gastro duodénal, 1 (0,1%) de varice cesophagienne et 15 (2,0%) d’hémorragie
digestive basse. Enfin un antécédent d’hémorragie intracranienne, d’épistaxis, ou d’hématurie est

retrouve chez respectivement 2,6%, 6,7% et 2,3% des malades.

5. Anti-thrombotigues présents dans le traitement des patients

La répartition des différents anti-thrombotiques appartenant au traitement habituel des patients est

rapportée dans la figure 3.

Répartition des différents anti-thrombotiques
= AAP .

29

= AVK

= AOD

HBPM

= HNF

Figure 3: Implication potentielle de chaque classe d’anti-thrombotiques dans les accidents hémorragiques
colligés (n = 736)

Un traitement par AVK est retrouvé pour 46,7% des patients de 1’étude, répartis entre warfarine
(19%), fluindione (24,9%) et acénocoumarol (0,5%). La notion d’AVK est mentionnée sans que la
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molécule soit précisée pour 2,4% des patients. Parmi les 60 patients sous AOD (8.2%), 32 (4,3%) sont
sous rivaroxaban, 21 (2,9%) sous apixaban et 7 (1%) sous dabigatran.

Parmi les 29 patients (3,9%) sous héparine de bas poids moléculaire (HBPM), I’indication est
curative pour 21 d’entre eux, préventive pour 6 autres et non renseignée pour 2 patients. Les molécules
incriminées dans les accidents hémorragiques sont 1’enoxaparine et la tinzaparine pour respectivement
13 et 11 patients. L héparine non fractionnée (HNF) est présente dans 7 dossiers suspectés d’accidents

hémorragiques (1%), dont 5 ou I’anticoagulation sous cutanée est curative.

Concernant les AAP, 394 dossiers (53,5%) mentionnent un tel traitement, avec en chef de file
I’aspirine (44,3%), puis le clopidogrel (11,5%) et enfin le ticagrelor (0,4%). L’aspirine est le seul AAP
en cause dans 306 cas, tandis que le clopidogrel est le seul dans 67 dossiers (9,1%). L’association
aspirine — clopidogrel est retrouvée pour 18 malades (2,4%), alors que ’association aspirine — ticagrelor

est retrouvée pour 2 patients (0,3%).

L’association de 2 anti-thrombotiques, appartenant au traitement habituel des patients de 1’étude

est rapportée dans la figure 4.

Principales associations d'anti-thrombotiques

80
70
60
50
40
30
20
10

AVK+ AAP double AAP AOD + AAP

Figure 4: Principales associations anticoagulants-antiagrégants rencontrées (n = 107)

L’association entre les AVK et les AAP est notifiée pour 76 patients (10,3%). L’association d’un
AVK et d’une double antiagrégation est relevée dans 3 dossiers (0,4%). Un AOD est également associé
a un AAP dans 11 cas (1,5%).

On note également qu’une HBPM est associée avec un AVK pour 7 patients (1%) et a un AVK et
un AAP dans 3 dossiers (0,4%). Seul 1 patient est sous HBPM et AOD. Quant a ’HNF, elle est associée
dans 1 dossier avec un AAP et dans un dossier (dans un contexte d’angioplastie) avec une 2 AAP.

L’HNF est associée dans 1 dossier avec un AVK, et a un AVK et un AAP dans 2 dossiers.
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6. Indication du traitement anti-thrombotique

L’indication du traitement anticoagulant ou antiagrégant est renseignée dans 641 dossiers (87,1%).
Pour les autres 95 dossiers restant, cette information reste indisponible dans le dossier Résurgence® ou
dans le dossier DxCare®. La répartition des indications de traitement anti-thrombotique des patients de

I'étude est résumée dans la figure 5.

Répartition des indications de traitement antithrombotiques

des patients de I'étude

m ACFA
350

B AVC, athérome carotidien, AOMI

293
250 Cardiopathie ischémique/ post-IDM
200 MTEV
15 140 136
110 H Prévention primaire
100
47 B Valvulopathie
50 27
e m hute
0 —

Figure 5: Classification des indications des traitements anti-thrombotiques des patients (n=641)

nombre de patients
o

Ainsi, 293 patients (39,8%) ont une indication de traitement secondaire a une fibrillation
auriculaire, 140 (19%) la prévention d’autres accidents emboligénes (AVC, athérome carotidien,
AOMI), 136 (18,5%) une cardiopathie ischémique et 110 (14,9%) une maladie thromboembolique
veineuse. Parmi les patients traités pour une MTEV, 90 (81,8%) sont traités de maniére curative. Enfin,
47 patients (6,4%) ont un traitement instauré en prévention primaire, 27 (3,7%) pour une valvulopathie,

11 (1,5%) pour une autre indication. Certains patients présentent plusieurs indications.

Aprés analyse détaillée, I’indication du traitement anti-thrombotique est respectée pour 74,6% des
patients. Parmi les 187 patients pour lesquels 1’indication ne semble pas respectée a posteriori, 56
patients (29,9%) semblent ne présenter aucune indication de traitement, 45 (24,1%) présentent une
contre-indication relative (insuffisance rénale modérée, cirrhose, risque de chute important, ...) et 4
(2,1%) une contre-indication absolue (insuffisance rénale terminale, insuffisance hépatique). En outre,
26 patients (4,7%) semblent bénéficier d’un traitement dont I’indication initiale est respectée, mais avec

une problématique de durée de traitement excessive.
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La fréquence du "sexe masculin” n'est pas statistiquement différente selon que l'indication de

prescription d'anti-thrombotique est respectée ou non (52,1% vs 48,7%, p=0,4175) sous-tendant que le

respect des indications de prescriptions d'anti-thrombotique n'est pas influencée par le sexe des patients.

L’heure supposée de derniére prise est connue pour 80,4% des patients et remonte & moins de 12 heures

dans 53,7% des cas.

7. Localisation de I’hémorragie

Environ 94,2% des patients présentent un saignement extériorisé [figure 6]. Les patients n’ayant pas

de saignement extériorisé présentent une hémorragie intracranienne, ou un hématome de paroi.
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Figure 6: Principales localisations du saignement extériorisé sur la population de [’étude toutes molécules

confondues (n=693)

La localisation du saignement extériorisé est principalement cutanée (51,1%) que ce soit d’origine

traumatique (chute, accident domestique, accident de la voie publique, ...) ou spontanée (hématome).

D’autre part 26,4% présentent un saignement ORL (principalement des épistaxis), 9,1% une hématurie,

8,9% un saignement digestif bas (méléna ou rectorragie), 2,9% un saignement digestif haut

(hématémese). Enfin, 1,2% des patients ont été pris en charge pour une hémoptysie.
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La répartition des localisations des saignements extériorisés et internes pour chaque classe

médicamenteuse est rapportée a la figure 7.

Répartition des localisations de saignement pour chaque classe
médicamenteuse (en % de chaque classe)

50 47

AOD AVK Héparines AAP

m cutané m urinaire m digestive = ORL
H pneumo W intracranien abdominopelvien = intra-thoracique

Figure 7 : Répartition des localisations des saignements pour chaque classe d’anti-thrombotique entre les
saignements extériorisées et internes (cranien, abdominopelvien, intra-thoracique) en % de chaque classe.

Parmi les AOD, la localisation principale du saignement est ORL. Pour les AVK et les AAP, la
localisation principale est cutanée, et pour les héparines, elle se répartit a proportion égale entre les
saignements urinaires et ORL. La visualisation & I’'imagerie d’un saignement intracranien semble moins
représentée dans le groupe des AOD. La présence d’un saignement digestif est moins fréquente dans le
groupe des AOD par rapport aux autres. Aucune analyse comparative statistique n’a été réalisée dans ce

travail préliminaire mais est envisagée dans la suite du travail.

30



8. Etat clinique initial

a. Etat hémodynamique au début de la prise en charge

Seulement 19 patients (2,6%) présentent des signes cliniques d’hypoperfusion (cyanose, paleur,
extrémités froides, temps de recoloration cutanée supérieur & 3s, ...) En ce qui concerne
I’hémodynamique, la tension artérielle systolique est inférieure @ 90 mmHg pour 13 patients (1,8%) et
inférieure ou égale & 110 mmHg pour 11,7% des patients. En outre, 24 patients (3,3%) présentent une
pression artérielle moyenne inférieure 8 65 mmHg. Environ 26% des patients présentent une tachycardie
supérieure a 90 bpm et 15% une SpO2 inférieure a 94%. Parmi ces derniers, 13,8% avaient un apport
en oxygene, que ce soit via un dispositif non invasif (lunettes, masque moyenne ou haute concentration,
ventilation non invasive) ou invasif (ventilation mécanique secondaire a une intubation orotrachéale).
Enfin, parmi les 109 patients avec une SpO2 inférieure a 94%, 86,2% n’ont pas regu d’oxygeéne en pré-
hospitalier. Sur les 618 malades avec une SpO2 supérieure ou égale a 94%, 4,2% ont bénéficié d’une

oxygénothérapie.

b. Etat neurologique au début de la prise en charge en MU

Un score de Glasgow (GCS) inférieur a 9 est retrouvé pour 1,6% des patients, un score entre 9 et

12 pour 1,2%, un score de 13 ou 14 pour 6,4%, et un score de 15 pour 90,7% des patients.

C. Gravité clinique et respect de l’indication

La gravité hémodynamique appréciée par la PAm<65mmHg ou par la présence de signes
d’hypoperfusion périphériques n'est pas statistiquement différente selon que l'indication de prescription
d'anti-thrombotique est respectée ou non (3,7% vs 2,2%, p=0,315 dans le cas d’'une PAm < 65 mmHg
et 3,1% vs 1,1%, p=0,651 dans le cas de la présence de signes d’hypoperfusion), ¢’est-a-dire qu’un
patient dont la prescription d’anti-thrombotique n’est pas justifiée ne présente pas d’hémorragie plus
grave (sur le plan hemodynamique) que les patients pour laquelle elle est justifiée.

La gravité neurologique appréciée par le GCS<15 n'est pas statistiquement différente selon que

I'indication de prescription d'anti-thrombotique est respectée ou non (9,7% vs 8,6%, p=0,651).
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9. Données biologigues

Une hémoglobine capillaire mesurée par Hemocue® est réalisée a I’arrivée pour 282 patients. Parmi
eux, I’Hb capillaire moyenne sur 3 mesures est < a 7 g/dl, entre 7 et 10 g/dl exclus, et > a 10 g/d pour
9,2%, 18,1% et 72,7% des patients respectivement. L’Hb capillaire est complétée par une mesure de
I’Hb sanguine (n=596 patients). Comme montré dans la figure 7, I’hémoglobine sanguine est <a 7 g/dl,
entre 7 et 10 g/dl et > & 10 g/dl pour respectivement 5,4%, 12,9% et 81,7% des patients.

Répartition des patients en fonction du dosage
d'hémoglobine

81,7%

12,9%
5,4%
— ]
<7g/dL >7g/dL-<10g/dL >10 g/dL

Figure 8: Répartition des patients en fonction des dosages d’hémoglobine selon les seuils transfusionnels
recommandés (n=596)

Un examen biologique sanguin est réalisé pour 82,6 % des patients. Un groupage sanguin et une
recherche d’anticorps irréguliers est effectuée chez 22,9 % des patients. Parmi les autres examens
biologiques, une numération plaquettaire a été réalisée chez 594 patients. Seulement 1% des patients ont
une numeration plaquettaire inférieure & 50 000/mm3. D’autre part, 343 INR ont été réalisés et 29,4%

se révelent en zone infrathérapeutique (< a 2), 42% se situent entre 2 et 3, et 28,6 % sont supérieurs a 3.

10. Imagerie

Une imagerie est réalisée au CRUU pour 54,6% des patients, représentant 444 examens au total.
Certains patients ont par ailleurs bénéficié de plusieurs types d’imagerie. Parmi celles-ci, on distingue
351 tomodensitométries craniennes (79,1%), 40 scanners abdominaux (9%), 16 scanners thoraciques

(3,6 %) et 16 scanners pelviens (3,6 %) 9 échographies abdominales (2%), 4 échographies rénales

32



(0,9%) et 1 échographie pulmonaire (0,2 %). Sept autres imageries (1,6 %) ont été réalisées notamment

des échographies de parties molles ou une imagerie par résonnance magnétique.

Un saignement a été visualisé pour 109 imageries soit environ 1/4 des examens réalisés (24,5%). La

localisation des saignements visualisés est résumée dans la figure 8.

Localisation des saignements par imagerie

autre - 6,4%
Intra thoracique - 6,4%
Intra abdominale _ 20,2%

0,0 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Figure 9: Localisation des saignements visualisés par les examens d’imagerie pratiqués en MU (n=444)

Parmi les 109 imageries « positives », attestant d’une imagerie, la localisation du saignement est
intracranienne (67%) majoritairement, intra-abdominale (20,2%) intra-thoracique (6,4%), et autre
(principalement cutané et musculaire) dans 6,4% des cas. Ainsi une hémorragie a été visualisée sur
20,8% des 351 scanners cérébraux réalisés. Une hémorragie est visible pour 31,9% des 69 imageries
abdomino-pelviennes (scanner, échographie abdominale et échographie rénale) et dans 41,2% des 17

imageries thoraciques (scanner thoracique et échographie pulmonaire).
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11. Prise en charge thérapeutique

a. Geste hémostatique

La répartition des gestes hémostatiques réalisés en MU est rapportée dans la figure 9.

Répartition entre les différents gestes hémostatiques

autre geste hémostatique WMl 1,7%
geste hémostatique hémoptysie = 0,0%
geste hémostatique médical épistaxis NN 25,3%
geste hémostatique non médical épistaxis I 21,7%
geste hémostatique hématémese Wl 2,2%
geste hémostatique hématurie NN 9,7%

geste hémostatique cutané I 39,4%

Figure 10: Répartition des gestes hémostatiques réalisés en médecine d'urgence dans la population étudiée
(n=411)

La réalisation d’au moins un geste hémostatique aux urgences est retrouvée chez 340 patients
(46,3%) dont 39,4% un geste hémostatique cutané (suture, pose d’agrafe, application de colle
biologique). Sur I’ensemble des gestes réalisés aux urgences, 40 sont réalisés (9,7%) chez les patients
se présentant pour hématurie (sondage urinaire double-courant et/ou un lavage vésical). Ainsi, sur les

63 hématuries, environ 63% ont bénéficié de ces gestes.

Concernant la prise en charge des 20 hémorragies digestives hautes, 45% ont bénéficié d’un geste
hémostatique rapide (fibroscopie aux urgences ou au bloc opératoire d’urgence), ce qui représente 9

gestes (soit 2,2% du total des gestes réalisés).

Concernant la prise en charge d’une hémorragie d’origine ORL, 138 patients sur les 183 présentant
une épistaxis ont bénéficié d’un geste hémostatique, soit 63,5% des patients. Ainsi sur I’ensemble des
411 gestes hémostatiques réalisés aux urgences, les gestes non médicaux (mouchage, glacage,
compression bidigitale, tamponnement antérieur) et les gestes médicaux (Méchage unilatéral ou bilatéral

par Mérocel®, sonde double ballonnet) représentent respectivement 21,7% et 25,3% des gestes.

Aucun geste hémostatique n’a été réalisé pour les 8 hémoptysies prises en charge dans le service.
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b. Administration d’un traitement a visée antihémorragique

Un traitement antagoniste ou pro-coagulant, parmi la vitamine K, le CCP, le FEIBA, I’acide
tranexamique, ou encore 1’idarucizumab a été¢ administré chez 108 patients de 1I’étude (14,7%) ; dont 83
(76,9%) de la vitamine K et 65 (60,1%) du CCP ou du FEIBA. Aprés analyse fine des dossiers des
patients ayant recu un antagoniste, la dose moyenne administrée est de 8,25 + 3,33 mg [IC : 1 — 20], et
24,6 £ 7,36 Ul/I [IC : 20 — 50] pour la vitamine K et le CCP respectivement.

L’antagonisation a été effectuée en accord avec les recommandations HAS et les recommandations
d’experts pour 59 dossiers (54,6%). Quant a la neutralisation des AOD, elle a été réalisée pour 7 patients,
et en accord avec les recommandations pour 6 d’entre eux. Une patiente a bénéficié de I’antidote

spécifique du dabigatran (idarucizumab).

L’administration d’un pro-thrombotique est considérée comme retardée dans 106 cas (98,1%). En
ce qui concerne la durée avant administration depuis leur arrivée aux urgences, 16 patients (15,1%) ont
bénéfici¢ d’une administration entre 20 et 60 minutes, 15 patients (14,2%) entre 1 et 2h, 75 patients
(70,8%) plus de 2h aprés leur arrivée aux urgences. Néanmoins, aprés analyse statistique, le taux
d’hospitalisation n'est pas statistiquement différent selon que I'administration de thérapeutiques pro-
thrombotiques est retardée (> a 2h) ou précoce (<2h) (92% vs 78,8%, p=0,056). La mortalité n’est
statistiquement pas différente quand I'administration d'un pro-thrombotique est plus précoce (<2h) que
guand elle ne I'est pas (22% vs 8%, p=0,062).

La transfusion de produits sanguins labiles concerne 57 patients (7,7%) Parmi eux, 55 (96,5%) ont
recu un ou plusieurs CGR, 11 (19,3%) un ou plusieurs PFC, et 7 (12,3%) des CPA. Le nombre moyen
de CGR recus est de 2,6 £0.93 poches [IC : 1 —6]. L’indication d’administration des PSL est considérée

comme adaptée selon les recommandations pour 82,5% des patients transfusés.
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12. Devenir post urgences

Sur 736 patients de 1’étude, 345 (46,8%) ont été hospitalisés. Parmi eux, 11 patients (3,2%) I’ont été
en réanimation, 34 (9,9%) en soins intensifs, 8 (2,3%) transférés directement au bloc opératoire
d’urgence, 2 (0,6%) en radiologie interventionnelle, 106 (30,7%) en chirurgie, et 184 (53,3%) en secteur
d’hospitalisation conventionnelle. La durée moyenne de séjour est de 7,25 + 9,91 jours [IC : 1 — 98 j].
Durant I’hospitalisation, 25 patients (3,4%) vont décéder. La poursuite ou une nouvelle transfusion
concerne 6,9% des patients hospitalisés.

La mortalité est de 3,4% sur I’ensemble de la population de 1’étude et atteint 7,2% parmi les patients
hospitalisés. L’analyse statistique montre que 1'hospitalisation est statistiquement plus fréquente quand
I'indication de prescription d'anti-thrombotique est respectée que quand elle ne I'est pas (51,2% vs
34,2%, p=6x107°). La mortalité intra-hospitaliére cependant n'est pas statistiquement différente selon
que l'indication de prescription d'anti-thrombotique était respectée ou non (4,1% vs 1,6%, p=0,115).
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DISCUSSION

1. Descriptif de la population

L’age des patients inclus est relativement éleve, puisqu’environ 80% des patients ont plus de 70 ans.
Cette donnée s’explique du fait de ’augmentation des comorbidités et de la prévalence des pathologies
cardiovasculaires (40) chez les personnes agées. L’age médian dans notre étude est de 83 ans. Ce résultat
est plus élevé comparativement aux données de la littérature, ou les patients admis pour effet indésirable
médicamenteux présentent un &ge médian de 76 ans (1). L étude de Desmettre et al. (23) retrouve un
sex ratio de 1,15, alors que le notre est de 1,05, ce qui tend néanmoins a montrer que les hommes
semblent légérement plus touchés par les accidents iatrogénes. Ce ratio est également retrouvé dans

d’autres études sur la iatrogénie (41,42).

L’incidence des accidents hémorragiques a été a de nombreuses fois étudiée, que ce soit pour les
accidents secondaires aux AVK (25,43,44), aux AOD (45-47) ou aux antiagrégants plaquettaires (48),
ainsi que I’association de plusieurs de ces molécules (49) mais les résultats sont difficilement
comparables avec notre étude, du fait de designs d’études bien différents. En effet, I’étude de Hylek et
al. (43) ne s’intéresse qu’aux accidents hémorragiques majeurs sous AVK dans la premiére année de
traitement chez les personnes agées, tandis que celle de Hansen et al. (49) n’évalue le risque
hémorragique que chez les patients traités par une bi antiagrégation plaquettaire, alors que la présente
étude s’intéresse a la prévalence des accidents hémorragiques suspects d’étre liés a la iatrogénie des

anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires.

2. Prise en charge pré-hospitaliére

En phase pré-hospitaliére, 52,7% des patients inclus ont été transportés au Centre Régional
Universitaire des Urgences par ambulance privée, pour la majorité des cas apres régulation médicale.
Ce moyen de transport dominant dans notre étude atteste du caractéere non vital (ne nécessitant pas de
prise en charge médicalisée par le SMUR) des patients apres régulation, confirmé aprés analyse de 1’état
clinique initial des patients, puisque seulement 2,6% des patients présentent des signes d’hypoperfusion,
3,3% une hypotension initiale a I’arrivée aux urgences et 2,8% un score de Glasgow inférieur a 13. Le
doute bénéficiant au patient et a condition d’avoir une équipe disponible, le médecin régulateur peut
envoyer une équipe médicalisée en renfort aprés bilan des ambulances privées ou pompiers qui
attesteraient de paramétres hémodynamiques plus péjoratifs (50,51). De ce fait, dans notre étude, la

faible proportion de patients présentant des éléments de gravité initiale en termes hémodynamiques, de
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troubles neurologiques ou respiratoires, la proportion de transferts non médicalisés ainsi que le nombre
d’interventions médicalisées primaires s’explique aisément. En effet, seulement 45 patients (6,1% du
panel) ont été pris en charge par le SMUR, dont 30 en intervention primaire et 15 en transferts inter-
hospitaliers.

3. Caractéristigues des patients

Dans le présent travail, certaines données telles que les antécédents d’hémorragie ou de pathologie
a risque d’hémorragie grave ne sont malheureusement colligées que de fagon tres parcellaire dans les
dossiers médicaux. Cependant, 2,6% des patients ont un antécédent d’hémorragie intracranienne, et se
présentent aux urgences pour une suspicion d’hémorragie secondaire a des AC ou AAP, alors que ces
AC sont théoriquement contre-indiqués en cas d’antécédent d’hémorragie grave ayant menacé le
pronostic vital. Cependant, a la relecture des dossiers, I’indication du traitement anti-thrombotique était
discutée au cas par cas entre les différents spécialistes en cas d’antécédent d’hémorragie grave,

notamment intracranienne.

4. Type d’anticoagulant utilisé par les patients

Dans notre étude, 53,5% des accidents hémorragiques probablement iatrogenes sont suspects d’étre
liés a un effet secondaire des AAP seul ou avec une autre molécule, ce qui est en accord avec les données
de la littérature dans laquelle 1’aspirine semble impliquée dans 18% des admissions pour iatrogénie, le
clopidogrel dans 2,4%, alors que la warfarine dans 10,5% des admissions (1). Néanmoins, la proportion
d’accidents hémorragiques secondaires aux AC est plus importante dans notre étude (46,7% pour les
AVK, 8,2% pour les AOD), possiblement liée au fait de 1’age avancé des patients inclus (médiane d’age
de 83 ans versus 76 ans pour Pirmohamed et al.) et une prévalence de la fibrillation atriale importante,
qui est @ mettre en relation avec 1’age puisque 2/3 des patients présentant une fibrillation auriculaire en

France ont plus de 75 ans (52).

D’autre part, 8,2% des patients sont sous AOD, ce qui semble relativement faible. Malgreé les biais
d’exhaustivité de I’étude, la prescription d’AOD ne semble pas étre généralisée dans notre département.
Parmi les patients sous AOD, 2,9% et 4,3% sont respectivement sous apixaban et rivaroxaban, ce qui
semble en accord avec les recommandations proposées suite aux études princeps (4—7) en comparaison
des patients sous dabigatran (1%). Dans notre étude, 20 (2,7%) patients ont dans leur traitement habituel

une association d’au moins deux anti-thrombotiques, cette association étant connue pour exposer a un
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sur-risque hémorragique jusqu’a trois fois plus important (49). L’association d’un AVK et d’un AAP
est liée & une augmentation du risque hémorragique (53,54). Ainsi, 76 (10,3%) patients ont cette
association dans leur traitement habituel. Cette proportion est proche de celle retrouvée dans 1’étude de

Desmettre et al. (23), ou 14% des patients présentent une association d’un AVK et d’un AAP.

L’indication des traitements est notifiée pour 87,1% des patients de notre étude, plus faible que dans
1I’étude de Desmettre et al (23) qui retrouve cette information pour 95% des patients. Rappelons que le
recueil des données s’est fait via un questionnaire papier et les données d’intérét de 1’observation
médicale colligées dans le dossier médical, données complétées en temps réel durant une activité
clinique probablement soutenue aux urgences. Une requéte informatique complémentaire a permis de
« rattraper » certains dossiers sous-codés selon les codes CIM-10 entrés par les médecins dans la
conclusion du dossier informatique. Concernant 1’indication du ou des anti-thrombotiques, le sexe du

patient ne semble avoir aucune incidence sur le respect de cette indication.

En outre, I’indication ne semble pas respectée pour un quart des patients, avec méme une suspicion
d’absence d’indication pour 29,9% de ces patients apres relecture des dossiers. Cette proportion semble
importante, mais reste en deca d’autres données issues d’études portant sur les prescriptions de
traitements cardiovasculaires chez les personnes agées (55). De ce fait, les criteres STOPP utilisés dans
I’étude Gentes et al. (55) s’avérent plus rigoureux que nos critéres, pouvant sous-estimer le taux de

prescriptions erronées.

5. Localisation de I’hémorragie

Dans notre étude, 94,2% des patients présentent un saignement extériorisé, les autres étant adressés
ou transférés d’autres centres hospitaliers pour des suspicions d’accidents vasculaires cérébraux
hémorragiques. La majorité des saignements extériorisés sont des saignements cutanés (51,1%), pour la
plupart non graves et ne nécessitant qu’un geste hémostatique sous anesthésie locale pour moins de la
moitié d’entre eux (45,2%). Les dossiers de plaies hémorragiques sans geste hémostatique ont été
volontairement conservés dans les patients inclus, du fait de la mobilisation de ressources, de temps, de
personnel et de matériel qu’ils générent. En effet, 160 de ces patients ont bénéficié d’une imagerie. Il
s’agit le plus souvent d’une imagerie cérébrale (144 patients) lorsque les patients présentent un
traumatisme cranien associé, recommandée dans les 6 h suivant le traumatisme s’il n’existe aucun

trouble neurologique (56).

D’autre part, les hémorragies ORL, notamment les épistaxis, représentent 26,3% des patients, dont
63,5% bénéficieront d’un geste hémostatique aux urgences. Ce résultat est difficilement comparable, la

prévalence des hémorragies ORL dans le contexte d’un traitement anti-thrombotique consultant aux
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urgences étant insuffisamment connue. Les gestes non-médicaux que sont le mouchage, le glacage, la
compression bi-digitale et le tamponnement antérieur, réalisables immédiatement par les patients eux-
mémes (souvent conseillés des la régulation), et les gestes médicaux (méchage d’une ou deux narines,
tamponnement postérieur, sonde double ballonnet) ont été différenciés. La proportion de gestes
médicaux est plus importante que les gestes non médicaux (25,3% versus 21,7%), probablement du fait
qu’elle soit mieux notifiée lors de la prise en charge aux urgences alors que les gestes effectués a

domicile restent peu colligés.

Les hématuries représentent 9,1% des accidents hémorragiques dans notre étude. Il est prouvé que
le traitement anticoagulant ne prédispose pas aux hématuries (57), mais que celles-ci sont
symptomatiques de lésions du tractus uro-genital. Ainsi, il est probable que parmi ces patients, un
certain nombre aient une lésion urologique préexistante. Apres relecture des dossiers, la prise en charge
semble correcte puisque 63% des patients présentant une hématurie ont bénéficié d’un sondage double

courant associée a un lavage vésical, les autres ne le nécessitent pas dans la majorité des cas.

Concernant les hémorragies digestives hautes ou basses, qui représentent 11,8% des patients de
notre étude, 45% des patients présentant une hématémese ont bénéficié d’un geste d’hémostase rapide.
L’incidence relativement faible (143 pour 100000 personnes par an) des hémorragies digestives hautes
(58) et basses (20 a 27 pour 100000 personnes par an) (59) explique le peu de données obtenues sur
cette pathologie.

Enfin, 1,2% des hémorragies de notre étude concernent les hémoptysies, dont aucune n’a bénéficié
d’un geste hémostatique aux urgences. Ce faible chiffre est 1a aussi expliqué par la faible incidence des
hémoptysies qui ne représentent que 0,2% des hospitalisations, avec parmi ces hémoptysies qu’une

faible proportion (3,5%) secondaire a un traitement anticoagulant (60).

Dans notre étude, la localisation principale est différente selon la classe d’anti-thrombotique. En
effet, parmi les AOD, les hémorragies ORL semblent prédominantes, alors que I’hémorragie cutanée est
prépondérante pour les AVK et les AAP. Quant aux héparines, les saignements urinaires et ORL sont
plus fréquents. Concernant les hémorragies internes visibles a I’imagerie, le saignement intracranien
semble moins représenté dans le groupe des AOD. D’autre part, le saignement digestif est également
moins fréquent dans le groupe des AOD, mais ces résultats doivent étre pondérés par une analyse

statistique comparative, ce qui fait I’objet d’un travail parall¢le.
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6. Etat clinique initial

Sur le plan hémodynamique, peu de patients de I’étude présentent des critéres de gravité. Seulement
1,8% des patients présentent une PAS inférieure a 90 mmHg, seuil en dessous duquel les défaillances
organiques sont notables (61,62). En outre, une étude sur 1227 patients a montré qu’une PAS inférieure
a 90 mmHg était présente chez 7% des patients traumatisés et prédisait la réalisation d’un geste

d’hémostase (63).

Avec un seuil a 110 mmHg (64), il apparait que 11% des patients inclus dans notre étude sont sujets
a une hémodynamique instable, ce qui est plus conséquent. Néanmoins, ces valeurs seuils sont
difficilement transposables a notre étude, ou les patients présentent des hémorragies traumatiques et
non-traumatiques. D’autre part, I’instabilit¢ hémodynamique évoquée chez 26,3% des patients
présentant une tachycardie parait discutable, la fréquence cardiaque dépendant d’autres facteurs comme
la douleur (non évaluée dans cette étude) ou la fiévre et la présence de traitement a visée cardiotrope
(62).

Dans notre étude, les hémorragies intracrdniennes sont peu présentes, et d’origine traumatique le
plus souvent. Seuls 1,6% des patients traumatisés craniens ont un score de Glasgow inférieur a 9 et sont

considérés comme graves.

De facon globale, la gravité clinique des patients ne différe pas selon que 1’indication des anti-
thrombotiques était respectée ou non. Cependant la prescription de thérapeutiques non indiquées expose
a la iatrogénie et a la toxicité du traitement qui selon les comorbidités et la fragilité du patient, peut
conduire a une hospitalisation plus longue, une prise en charge plus agressive et ainsi peut conduire a

un sur-risque de déces (65).

7. Données biologigues

L’hémoglobine était inférieure & 7 g/dl pour 5,4% des dossiers, sous-tendant une nouvelle fois la
faible proportion de patients classés en hémorragies graves, menacant le pronostic vital. Il est assez
¢tonnant de voir le faible pourcentage d’anémie ainsi que le faible pourcentage de patients hypotendus.

Il est possible que ces données soient faussées par la surreprésentation des hémorragies cutanées.

Chez les patients sous AVK, plus d’un quart des patients avaient un INR supérieur a 3 et présentent
un sur-risque hémorragique. L’instabilité de I’INR est elle aussi associée a un sur-risque hémorragique
(66) L’augmentation de I’INR est associé¢e avec une augmentation des hémorragies cérébrales (67—69),

principalement quand I’INR est supérieur a 4.
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8. Imagerie

Les recommandations frangaises sur le traumatisé crénien insistent sur la réalisation du scanner
cerébral (56). Ainsi, le nombre de scanners cérébraux est surreprésenté du fait de I’inclusion d’un
nombre important de traumatismes craniens (297 patients). Néanmoins, une hémorragie cérébrale est
visible pour 1/5 des scanners cérébraux réalisés, proportion variable selon les études, allant de 8 a pres
de 42% (70-72). Du fait de I’incidence des hémorragies d’origine traumatique et le fait que le CHU de
Dijon soit un trauma center de niveau 1, la proportion d’imageries cérébrales anormales peut étre

augmentée.

Les autres imageries réalisées, qu’elles soient abdomino-pelviennes ou thoraciques, retrouvent
respectivement 31,9% et 41,2% d’hémorragies, soit une rentabilité semblant faible. Sans toutefois
remettre en cause 1’indication d’imagerie en cas de suspicion d’hémorragie non visible, la littérature
attestant d’une sensibilité et d’une spécificité de 90,9% et 99% pour le scanner abdominal avec temps
artériel, veineux et portal en ce qui concerne la détection des hémorragies digestives basses (73), il est
nécessaire de prendre en compte le risque radiologique, qui n’est pas négligeable bien qu’allant en

diminuant avec I’age (74).

9. Prise en charge thérapeutique

Concernant I’antagonisation des AVK par de la vitamine K et/ou du CCP, il apparait que le taux
d’adéquation aux recommandations en vigueur est de 55% dans notre travail, ce qui est plus élevé que
dans I’étude de Desmettre et al. (23) (26%). Cependant prés d’un patient sur deux ne bénéficie pas d’une
antagonisation correcte, et que des efforts doivent encore étre faits pour généraliser I’antagonisation
quand elle est nécessaire, avec respect des doses de vitamine K et de 1’indication du CCP. La dose de

CCP est globalement respectée.

L’antagonisation des AOD est globalement bien réalisée puisque 6 patients sur 7 ont bénéficié d’un

traitement adapté aux recommandations en terme de doses.

Néanmoins, le délai avant antagonisation s’avere étre réalisé au-dela de 2 heures dans la majorité
des cas mais n’est pas reli¢é pas a une augmentation statistiquement significative du nombre
d’hospitalisation (p=0,056). Ce résultat s’explique probablement par le faible nombre de patients ayant
bénéficié d’une antagonisation inclus. Un point discutable est I’absence de diminution de mortalité

quand les patients sont antagonisés plus précocement (<2h), résultat pouvant étre considéré comme

42



contradictoire avec d’autres travaux (75). Le faible nombre de patients bénéfciant d’une antagonisation

précoce s’explique aisément par la gravité apparente, menagant plus facilement le pronostic vital.

L’acide tranexamique n’a été utilisé que pour 4 patients, ce qui est nettement insuffisant a la vue de
son efficacité prouvée dans les accidents hémorragiques traumatiques ou non a la condition d’étre
administré précocement (33,34). Sa place doit donc étre affirmée au sein de notre service d’urgence.
Aucune prescription de fibrinogéne n’a été colligée dans notre étude, sous-tendant une sous-utilisation

de ce produit malgré les recommandations (32).

Concernant les transfusions de PSL, une bonne adéquation entre les seuils transfusionnels
d’hémoglobine préconisés (37) et les pratiques transfusionnelles aux urgences est visible, puisque 82,5%
des patients ont bénéficié de la transfusion de CGR en accord avec ces seuils. Cependant, le ratio de
PFC transfusés semble insuffisant par rapport au ratio recommandeé (32) en cas d’hémorragie grave, ce

gui nécessite une amélioration.

10. Devenir post urgences

Prés d’un patient sur deux présentant une hémorragie suspecte d’étre liée a un effet secondaire des
anti-thrombotiques est hospitalisé dans notre étude. Il est difficile de comparer cette donnée avec
d’autres études, puisque le présent travail est un travail préliminaire analysant le pourcentage
d’hospitalisation toutes molécules confondues alors qu’une ¢tude comparative du taux d’hospitalisation
ou de mortalité doit étre réalisée entre chaque groupe d’anti-thrombotiques seuls ou en association. Ces
données en sous-groupe feront 1’objet d’un travail ultérieur avec I’analyse de 1’impact médico-
économique et la morbi-mortalité globale des anti-thrombotiques. Quand I’indication ne semble pas
respectée, attestant d’une iatrogénie potentiellement grave, le taux d’hospitalisation semble plus faible
dans notre étude, ce qui semble peu logique et nécessite une analyse plus poussée des profils de patients

hospitalisés en termes d’age et de comorbidités.

La mortalité globale est de 3,4%, probablement sous-estimée du fait de la sur représentation des
hémorragies cutanées. La mortalité des patients hospitalisés est quant a elle de 7,2%, mortalité globale
« toutes molécules anti-thrombotiques confondues », qui la aussi nécessite une analyse de la mortalité

intra-hospitaliere en sous-groupes afin d’étre comparée a d’autres études (19,48).

Environ 3% des patients ont été hospitalisés en réanimation, concordant avec le faible taux de
patients présentant des signes de gravité a I’arrivée aux urgences. Cependant, ce pourcentage atteint
13,1% si I’on ajoute les hospitalisations en soins intensifs (Unité Neuro-Vasculaire, Unité Médico-

Chirurgicale). Le taux de patients hospitalisés dans un service conventionnel avant une dégradation
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éventuelle et leur transfert secondaire en réanimation ou aux soins intensifs n’a pas été recherché. Cette
donnée pourrait attester de I’efficience de la prise en charge globale aux urgences et rendrait compte de
I’évolution des patients. La durée d’hospitalisation moyenne est de 7,25 jours, conformément a la
littérature (1).

11. Limites et perspectives d’évolution

Cette étude présente un biais d’exhaustivité patent puisque les données analysées sont issues d’une
part de la fiche remplie de maniere prospective par les différents praticiens (séniors, internes, externes
en médecine ou en pharmacie), mais aussi d’autre part de I’analyse des dossiers informatiques. Ainsi,
I’appréciation de la iatrogénie doit &tre inscrite dans le dossier par le médecin effectuant le codage
diagnostique, et dépend donc de son analyse. L’activité probablement soutenue aux urgences a empéché
chaque intervenant de remplir correctement les différentes données, que ce soit sur la fiche de

renseignement ou sur le dossier médical informatisé des urgences.

En outre, cette étude est monocentrique, les résultats ne peuvent étre généralisés a tous les services

d’urgence du fait de la disparité¢ de moyens, d’exercice (sans SAMU) et de territoire.

L’antagonisation est 8 méme de fortement évoluer sur les prochaines années, d’une part car les AOD
sont amenés a prendre une place bien plus prépondérante dans 1’anticoagulation des patients, comme
I’atteste 1’étude de 1’évolution de I’initiation de la prescription d’un anticoagulant (76), et d’autre part

car les antidotes spécifiques des AOD apparaissent sur le marché (9,10)

La sensibilisation des urgentistes aux recommandations de bonne pratique en matiére de prise en
charge des accidents hémorragiques et notamment d’antagonisation des anticoagulants selon des

recommandations doit étre poursuivie comme cela a été possible avec les AVK.

Ce travail préliminaire est un état des lieux conséquent sur les pratiques professionnelles mais
I’analyse détaillée des taux d’hospitalisation, de mortalité et des critéres démographiques par classe de
molécule devra étre effectuée en termes de morbi-mortalité et d’impact médico-économique, ce qui fera

I’objet d’un travail ultérieur. De plus, la mortalité a 3 et 6 mois devra étre également colligée.

44



UFR + Université de Bourgogne

SCIENCEE UFR des Sciences de Santé
DE SANT
DIJON Circonscription Médecine

UNIVERSITE DE BOURGOGNE

THESE SOUTENUE PAR Mr DEBERDT Eric

CONCLUSIONS

Cette étude a pour objectif principal de décrire I'épidémiologie des accidents
hémorragiques (AH) suspects d'étre liés aux anticoagulants (AC) et/ou aux antiagrégants
plaquettaires (AAP) pris en charge en médecine d'urgence (MU) au CHU de Dijon. 1l s'agit
d’'une étude prospective observationnelle monocentrique incluant les patients pris en charge
en MU pour une hémorragie mineure ou majeure, sous AC et/ou AAP, sur 10 mois entre le
01/07/2015 et le 01/05/2016.

Environ 4/5 des 736 patients inclus ont plus de 70 ans. Environ 47% des patients
sont sous AVK, 8.2 % sous AOD, 3,9 % sous HBPM, 1 % sous HNF, 53,5% sous AAP.
L'indication de ces traitements semble respectée a postériori pour trois-quarts des patients,
Le saignement extériorisé est cutané (51%), ORL (26%) ou digestif (12%). L'état clinique
au début de prise en charge est précaire pour une faible proportion de patients avec une
pression artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg (3,3% des patients), un score de
Glasgow inférieur a 15 (7% des patients), une fréguence cardiaque supérieure a
90bpm (26% des patients) et 1/5 ont une hémoglobine inférieure a 10g/dL.

Prés de 55% patients bénéficient d’une imagerie en MU. Seules 106 imageries sur les
444 réalisées visualisent le saignement, au niveau cranio-cérébral (67%), abdominal
(20.2%) et thoracique (6,4%). Un geste hémostatique au moins a été réalisé en MU chez
340 patients, et 15% des patients ont regu un antagoniste ou un pro-coagulant
(conformément aux recommandations dans 54,6% des cas). En outre, 7,7% des sujets ont
recu une transfusion de produits sanguins labiles, dont l'indication est respectée pour 82,5
% d'entre eux. Environ 47% des patients ont été hospitalisés (durée moyenne de séjour de
7,25j) et 3,4% sont décédés.

Ces résultats représentent un état des lieux exhaustif de I'épidémiologie des AH
iatrogénes, mais évolueront probablement & I'avenir, du fait des prescriptions émergentes
d’AOD comparées aux AVK et de la prise en charge spécifique liée a la disponibilité
d‘antidotes spécifiques. La sensibilisation des urgentistes aux recommandations de prise en
charge reste donc primordiale et un travail ultérieur évaluera les pratiques professionnelles
selon chaque molécule en termes de morbi-mortalité et d'impact médico-économique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Résumé de la prise en charge d’une hémorragie grave sous AVK (HAS ; 2008)

Prise en charge hospitaliére d'une hémorragie grave (objectif : INR <1,5)

Arrét des AVK et mesure
de 'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée aI'INR, selon le RCP (soit 1 ml’kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Contréle de I'INR a 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
ControleINRa6-8h
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Annexe 2 : Résumé de la prise en charge d’un surdosage AVK (HAS, 2008)

INR mesureé

INR <4
4<INR<6
6 <INR<10

INR =10

Mesures correctrices recommandées
en fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible

INR cible 2,5
(fenétre entre 2 et 3)

Pas de saut de prise
Pas d'apport de vitamine K
Saut d’'une prise
Pas d'apport de vitamine K
Arrét du traitement
1 a 2 mg de vitamine K par
voie orale (1/2 a 1 ampoule
buvable forme pédiatrique)
(grade A)

Arrét du traitement

5 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (grade A)

INR cible > 3

(fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5) |

Pas de saut de prise

Pas d'apport de vitamine K
Saut d’'une prise

Un avis spécialise  est
recommandé (ex. cardiologue
en cas de prothese valvulaire
mecanique) pour discuter un
traitement eventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme péediatrique)

Un avis spécialisé sans delai
ou une hospitalisation est
recommande
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Annexe 3 : Fiche de recueil

Etiquette Patient
REGISTRE DES ACCIDENTS HEMORRAGIQUES
EN MEDECINE D'URGENCE
Responcables : Drs O TISSIER- E DERERDT - E DEMAISTRE -
Téléiphone patient
Mot de copeulation gy SAU Médecin Traitant
Ville :
Télephons -
Ouiad 1 _—
Tiers/Tui-méme | SAMU-Cenire 15 O
305 Meédecm O SAMIT 15- s O
Meédecm trafant | Auive Centre Hospitahier O
Alode de transport du patient :
Vehicule perso/iers O Ambulance privée | Pompiers | SMUR
Caractériztiques patient
* Poids ... kg Taille: ...........cm MC - ... kg'm®
*  Antecedenis
¥ Insuffizance rénale chronique O
¥ Cancer evolubif O
¥ Insuffizance hépatique | cirhose [ hépatite chronique O
¥ Ethylisme chromque achf O Sevre O
¥  Antécédent saignement, majeur ou mneur O
51 ot localization :
*  Allersies Chn - Mon s1 ow, lesquelles -
Localization du saisnement snzpectée :
Dhgestve O Unnaire O
OFL O Cutanée a
Cérchrale O Broncho-pulmonaire a
Plévre [ Péricarde / Péritome [ Autre (préciser) :
Quizine du caicnement -
Traumatique O Mon-traumatique O
Biologie effectuée Cna - Non
Imazeric effectyée  Owi - Moo 51 om, hémorragie visualisée O
Appel/Avis Homostaze demandé Ow - Hon
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Traitement anti-agerégzant et/on anticoagulant habitwel(s) : owi ! non

Meombre Heure Indication
prizefjour| dermeére |Indicabon® |respectée 7
m2) I'ix-29 | prise O

Date début
MM-A8

Plavix® (Clopidogrel)

Efient® (Prasugrel)
Coumadine®
(Warfarme)
Previscan®
(Flundione)
SimtromE/
Mim Smtrom®
{Acénoroumaro])

HEPM/HNF

Pradaxa® (Dabigratan)

Harelto®
{(Rrvaroxaban)

Eliquis® {Apixaban)

Gestehémostatigue au SAU ~ Oui-Non
51 o, lequel :
Administration Antagoniste O — Non 51 out, leguel -
Vit K O FP5B O Protamine 0O Exacyl® m| Autre O

\ dmigisication Produit: Sapeuin: Oui - Non
Siowi: CGR(_poches) PFC(_poches)  CPA(_poches)  Fibrinogéne (_g)

Destination post-Urgences immédiat

Bloc Opératoire O PRadiclogie interventionnelle O
Soins Intensifs/Féanimation | Service de chinrgie |
Service de Médecine | UHCD |
Retour & domicile O Deéces au SAU O

Feuille a remetire dans le decsior papier - Merci




Annexe 4 : Codes diagnostiques utilisés pour la recherche informatique

Items Codes Détails
Obstétrique N93.9 Saignement anormal de I'utérus et du vagin, sans précision
020.9 Probléme de grossesse ler trimestre, hémorragie du début de la grossesse,
saignement, douleur
046.9 Problémes de grossesse 3éme trimestre (saignement douleur, perte de liquide
amniotique) hémorragie précédant I'accouchement, sans précision
067.9 Hémorragie pendant I'accouchement, sans précision
Gastro- 198.20 Varices oesophagiennes au cours de maladies classées ailleurs, hémorragiques
entérologie
K62.5 Hémorragie de I'anus et du rectum
K92.0 Hématémese, vomissement de sang
K92.1 Mélena, sang dans les selles
K25.4 Ulcére de I'estomac chronique ou non précisé, avec hémorragie
K26.4 Ulcére du duodénum chronique ou non précisé, avec hémorragie
K27.4 Ulcére digestif, de siege non précisé, chronique ou non précise, avec hémorragie
K27.9 Ulcére digestif, de siege non précisé, non précisé comme étant aigu ou chronique,
sans hémorragie ni perforation
R04.1 Hémorragie de la gorge
160.5 Hémorragie sous-durale traumatique
N,eu,ro- 160.8 Autres hémorragies sous-arachnoidiennes
cérébrale
160.9 Hémorragie sous-arachnoidienne, sans précision
161.0 Hémorragie intracérébrale hémisphérique, sous-corticale
161.1 Hémorragie intracérébrale hémisphérique, corticale
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Secondaire

Autres

latrogénie

161.9

162.0

162.9

S06.4

S06.40

S06.41

S06.50

S06.51

S06.6

S06.80

T79.2

T81.0

H11.3

R04.0

R31

R42

R58.0

T390

T455

T887

Y442

7921

7922

Hémorragie intracérébrale, sans précision

Hémorragie sous-durale (aigué) (non traumatique)

Hémorragie intracranienne (non traumatique), sans précision
Hémorragie épidurale

Hémorragie épidurale, sans plaie intracranienne

Hémorragie épidurale, avec plaie intracranienne

Hémorragie sous-durale traumatique, sans plaie intracranienne
Hémorragie sous-durale traumatique, avec plaie intracranienne
Hémorragie sous-arachnoidienne traumatique

Autres lésions traumatiques intracraniennes, sans plaie intracranienne
Hémorragie traumatique secondaire et récidivante

Hémorragie et hématome compliquant un acte a visée diagnostique et
thérapeutique, non classés ailleurs

Hémorragie conjonctivale

Epistaxis

Hématurie, sans précision

Hémoptysie

Hémorragie, non classee ailleurs

Intoxication par salicylés

Intoxication par anticoagulants

Intoxication accidentelle et/ou iatrogéne, effet adverse médicamenteux
Effets indésirables des anticoagulants au cours de leur usage thérapeutique
Antécédents personnels d'utilisation (actuelle) a long terme d'anticoagulants

Antécédents personnels d'utilisation (actuelle) a long terme d'autres médicaments
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TITRE DE LA THESE : Accidents hémorragiques suspects d’étre liés aux anticoagulants et/ou
aux antiagrégants plaquettaires: étude prospective monocentrique sur la prise en charge

en Médecine d’'Urgence.

AUTEUR : ERIC DEBERDT

RESUME : La prise en charge des accidents hémorragiques (AH) est bien codifiée mais
I'incidence de ces accidents en médecine d’urgence (MU) est variable selon la littérature.
La présente étude a pour objectif de décrire I’épidémiologie et la prise en charge des AH
suspects d’étre liés aux anticoagulants (AC) ou aux antiagrégants plaquettaires (AAP) dans
notre service.

Cette étude prospective observationnelle monocentrique a inclus les patients sous AC et/ou
AAP pris en charge en MU pour une hémorragie entre le 01/07/2015 et le 01/05/2016.
Parmi les 736 patients, 46,7% sont sous AVK, 8,2% sous AOD, 3,9% sous HBPM, 1% sous
HNF et 53,5% sous AAP. L'indication des traitements semble respectée pour 74,6% des
patients. L'némorragie est principalement cutanée, ORL et digestive. 3,3% des patients
présentent un état hémodynamique précaire, 7% un CGS<15 et 1/5 ont une
hémoglobinémie<10g/dL. 28.9% des patients sous AVK ont un INR>3. Un quart des 444
imageries réalisées en MU visualisent un saignement, intracranien dans 73% des cas.
14,7% des patients ont bénéficié de I'administration d’un antagoniste, conformément aux
recommandations pour 54,6% d’entre eux. 3,4% des patients décéderont. 13% des
patients sont hospitalisés en réanimation, soins intensifs, radiologie interventionnelle ou
bloc opératoire.

La littérature est riche de registres sur les AH iatrogenes et la comparaison s’avéere difficile.
Il s'agit du premier recueil attestant de la iatrogénie des AC/AAP et des pratiques
professionnelles dans cette problématique dans notre service. Une analyse comparative
plus fine de la mortalité et de la prise en charge entre les sous-groupes de molécules sera

réalisée.

MoTs-CLES : Médecine d'Urgence — Epidémiologie — Accidents hémorragiques - Iatrogénie

- Anticoagulants — Antiagrégants plaquettaires



