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INTRODUCTION

Les anticoagulants représentent la thérapeutique de premier choix dans la prévention et le

traitement des événements thromboemboliques artériels et veineux.

En France, plus de 200.000 nouveaux patients sont traités chaque année par anticoagulants
oraux pour une fibrillation atriale, qui est I’indication la plus fréquente d’initiation de ces

médicaments [1].

L’utilisation de ces molécules a considérablement évolué¢ pendant la derniére décennie : les
anticoagulants oraux, représentés jusqu’en 2009 exclusivement par les antivitamines K, ont été
rejoint par une nouvelle classe : les anticoagulants oraux direct. En 2022, plus d’une dizaine de
molécules anticoagulantes sont a disposition des prescripteurs sur le marché francais [1], formes

orales et injectables confondues.

L’introduction des nouveaux anticoagulants oraux, présentés comme plus maniables, a changé
les pratiques de prescription [2]. Le changement de molécule n’a cependant pas €éliminé le

principal risque lié¢ a ces médicaments : I’accident hémorragique.

En 2018, I’étude TATROSTAT, réalisée par le réseau francais des centres régionaux de
pharmacovigilance, révele que 8,2% (n=610) des médicaments impliqués dans les

hospitalisations liées aux effets indésirables médicamenteux sont des anticoagulants. [3].

Dans ce contexte, nous avons voulu connaitre les caractéristiques des accidents hémorragiques

liés aux anticoagulants en 2023.

Notre étude HARM, décrit les caractéristiques des accidents hémorragiques, chez les patients
hospitalisés pour hémorragie sous anticoagulants au CHU de Toulouse en 2023. Notre
recherche descriptive analyse les caractéristiques de la population, de I’hémorragie, ainsi que

de la prise en charge.
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ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES

Les Anticoagulants oraux et injectables

A. Historique et définitions

La découverte des premiers anticoagulants remonte au début du XXe siecle avec 1’héparine non
fractionnée (HNF) [2] qui fit utilisée dés 1930 pour ses propriétés antithrombotiques. Ce n’est
qu’a la fin des années 40 que les AVK voient le jour et le dicoumarol devient le premier
anticoagulant per os. La warfarine, dérivée de cet « AVK original », devient le traitement de
choix des événements thrombo-emboliques dés 1960. Les deux décennies suivantes
connaissent le développement des héparines de bas poids moléculaires (HBPM), plus maniables

et moins pourvoyeuses d’effets indésirables que les HNF.

Enfin, la commercialisation des anticoagulants oraux direct (AOD) a la fin des années 2000
change les pratiques et la prise en charge médicamenteuse du risque thrombotique. Ainsi de
2013 a 2018, la tendance de délivrance des AOD et des AVK pris en charge par le systéme
américain Medicare montre une nette diminution de la warfarine au profit des nouveaux

anticoagulants oraux directs (Fig. 1). [3]

Oral anticoagulant claims by year
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Figure 1 : Nombre d'anticoagulants délivrés par molécule aux Etats-Unis via
Medicare, d'apres Wheelock et al. (2021)
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Aujourd’hui, quatre classes d’anticoagulants parentéraux et deux classes d’anticoagulants

oraux sont disponibles en France :

- L’héparine non fractionnée (HNF) : héparine sodique et calcique

- Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : enoxaparine, tinzaparine, dalteparine
et nadroparine

- Les héparinoides : fondaparinux et danaparoide

- Les inhibiteurs directs injectables de la thrombine : bivalirudine et argatroban

- Les antivitamines K (AVK) : warfarine, fluindione et acenocoumarol

- Les anticoagulants oraux directs (AOD) : dabigatran, apixaban et rivaroxaban

De nouvelles classes d’anticoagulants, ciblant notamment la voie intrinséque via une inhibition
du facteur Xla sont en développement, [4] ce qui montre bien que le besoin d’anticoagulants
efficaces et plus slrs persiste malgré un éventail thérapeutique vaste. En 2023, le marché
mondial des anticoagulants oraux était évalué a 19 milliards de dollars et pourrait connaitre une

croissance de plus de 50% d’ici 2030. [5]

B. Indications et criteres de choix

Les deux principales indications de la prescription d’anticoagulant sont : [6]

e La prévention et traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique (MTEV)
e La prévention des complications thrombo-emboliques artérielles des cardiopathies

emboligenes.

Dans cette deuxieéme indication particuli¢rement, 1’élargissement de 1’éventail de molécules a
disposition et I’arrivée des AOD, d’utilisation moins contraignante que les AVK, a fait évolué
les pratiques ces dix derniéres années [7]. Certaines situations spécifiques demeurent cependant
fermées aux AOD. Les études RE-ALIGN, INVICTUS et PROACT Xa ont montré une
supériorité¢ des AVK (warfarine) par rapport aux AOD (dabigatran, apixaban et rivaroxaban)
chez les patients présentant une maladie rhumatismale associée a la fibrillation atriale ou

porteurs de valve mécanique. [8—10]

De nouvelles indications voient également le jour, notamment le rivaroxaban en association

avec |’aspirine dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes
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présentant une maladie coronarienne ou une maladie artérielle périphérique symptomatique a

haut risque d’événements ischémiques. [11,12]

Le choix de la voie d’administration et de la molécule prend en compte les caractéristiques

pharmacocinétiques de chaque spécialité et des facteurs liés au patient. Bien qu’un traitement

per os puisse étre prescrit en premicre intention, les anticoagulants injectables, particuliérement

les HBPM, sont plus maniables et davantage adaptés au contexte de 1’urgence ou hospitalier

[13]. Les critéres de choix liés au patient seront majoritairement les suivants : [14]

Le risque hémorragique : la maniabilité des différentes molécules dans des situations a

risque de saignement important est un facteur de choix.

L’age et le poids : les ages extrémes ainsi que les situations de dénutrition ou d’obésité

peuvent conduire a des adaptations posologiques ou a I'utilisation de molécules mieux
connues pour ces populations.

La fonction rénale : les AOD sont contre-indiqués chez les patients présentant un débit

de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 15 mL/min et nécessitent une adaptation
posologique chez les insuffisants rénaux modérés a séveres [15]. Les HBPM nécessitent
¢galement une adaptation alors que les AVK peuvent étre utilisés quelle que soit la

valeur du DFG.

L’adhésion prévisionnelle du traitement : la non-observance étant souvent évaluée a

50% pour les traitements chroniques [16] , le choix de I’anticoagulant doit en tenir
compte. Ainsi, les traitements injectables seront privilégiés chez les patients peu
observants avec le passage d’une infirmiére & domicile. Le schéma posologique de
chaque spécialité peut également favoriser l’observance, a titre d’exemple le
rivaroxaban (Xarelto®) ne nécessite qu’une seule prise quotidienne, contre deux prises
pour le dabigatran (Pradaxa®) ou I’apixaban (Eliquis®). [15,17]

La capacité a comprendre et suivre I’INR si les AVK sont envisagés. Le suivi biologique

de cette classe pharmacologique est essentiel a la bonne conduite du traitement et

implique davantage les patients.

La préférence du patient : la contrainte des injections quotidiennes peut largement

favoriser le passage a une anticoagulation per os.
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C. Héparines non fractionnées, Héparines de bas poids moléculaire

1. Généralités et mécanisme d’action pharmacologique

Les héparines sont des polysaccharides qui potentialisent I’action de 1’antithrombine, une
molécule anticoagulante naturelle [2]. L'HNF favorise I’inhibition des facteurs Xa et Ila de

manicre équivalente alors que les HBPM inhiberont davantage le facteur de Xa.

La taille de ces molécules impose une administration parentérale et elles sont par ailleurs
adaptées a une utilisation chez la femme enceinte car elles ne passent pas la barricre placentaire.
La biodisponibilité¢ sous-cutanée des HBPM est supérieure a 90% pour les deux molécules
principalement utilisées (la tinzaparine et I’enoxaparine) avec une demi-vie variable selon les

molécules entre 3 et 5 heures. Leur élimination est rénale.

Bien que les hémorragies constituent 1’effet indésirable le plus fréquent de ces molécules, la
survenue rare d’une thrombopénie induite par I’héparine (TIH) d’origine immune (donc de type
II) est une complication grave des traitements par héparine, particulierement de I’HNF (1% des
patients traités). La cause de cet effet au risque thrombo-embolique majeur est une synthese

d’anticorps dirigés contre le facteur plaquettaire 4 (FP4). [18,19]
2. Surveillance biologique des HBPM

Aucune surveillance biologique systématique n’est indiquée en cas de traitement par HBPM.
La mesure de I’activité anti-Xa permet de suivre 1’efficacité ou I’accumulation du médicament,
notamment lors de I'utilisation chez des patients avec une insuffisance rénale et de poids ou

d’ages extrémes.

Pendant un traitement par HBPM une surveillance de la numération plaquettaire bi-
hebdomadaire permet de s’assurer de 1’absence de thrombopénie induite par I’héparine. Du fait
de sa rareté, cette surveillance n’est pas systématique en milieu médical, mais demeure

indispensable en milieu chirurgical [20].
3. Contre-indications et interactions

Les principales contre-indications, hormis I’hypersensibilit¢ connue, concerne les patients

ayant déja fait une TIH ainsi que ceux présentant un épisode hémorragique majeur en cours.
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Les interactions médicamenteuses sont principalement dues a une association avec d’autres
médicaments de I’hémostase, notamment les anti-agrégants plaquettaires et les autres

anticoagulants.

4. Antidote des HBPM

Le sulfate de protamine peut étre utilisé comme antidote mais n’inhibe que 50% de I’activité
anticoagulante des HBPM, contrairement aux HNF. En effet, il inhibe I’activité anti-Ila mais

partiellement I’activité anti-Xa.

D. Antivitamines K

1. Généralités et mécanisme d’action pharmacologique

Les antivitamines K inhibent la synthése hépatique des différents facteurs de la coagulation
vitamine K — dépendants, a savoir les facteur II (prothrombine), VII (proconvertine), IX (anti-
hémophilie B), X (Stuart) ainsi que les protéines C et S. Les AVK sont des antagonistes
compétitifs de la vitamine K époxyde réductase (VKOR), bloquant la chaine de régénération

de la vitamine K. [21]

Par leur mécanisme d’action, les AVK nécessitent un délai d’action de 2 a 4 jours afin d’initier
I’inhibition et d’obtenir une réponse clinique. Par ailleurs, ils traversent la barric¢re placentaire

et se retrouvent dans le lait maternel.

Apres absorption, la forme libre des AVK (moins de 10% non liée a I’albumine) est métabolisée
au niveau hépatique, notamment par le cytochrome 2C9. Le possible polymorphisme génétique
de ce cytochrome, ainsi que du geéne codant la VKOR (VKORCI), sont a I’origine d’une
variabilité de réponse au traitement anticoagulant. D’autres cytochromes hépatiques (2C19,
1A2, 3A4) ont aussi un role dans la métabolisation des AVK mais n’ont pas montré de
modulation significative de leur activité. Ils sont éliminés sous forme inactive par voie rénale
et biliaire. Leur demi-vie peut aller de 8 heures (acenocoumarol) a presque 45 heures

(warfarine).
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2. Surveillance biologique

Le traitement par antivitamines K doit faire I’objet d’un suivi biologique par 1’International
Normalized Ratio (INR), permettant de suivre 1’effet anticoagulant quelques soient les
variabilités interindividuelles de métabolisation. La fourchette thérapeutique de I’INR sera
choisie selon I’indication, elle est généralement entre 2 et 3 mais peut aller jusqu’a 4 pour les
porteurs de valves mécaniques mitrales [22]. Le suivi de I’INR peut se faire & domicile avec
des dispositifs médicaux comme Coagucheck® avec une fiabilité satisfaisante par rapport a la
mesure plasmatique : Cortina-de-la-Rosa et al. (2023) concluent a une corrélation positive
(coefficient de Spearman r = 0,968) entre INR effectué laboratoire et automesure. Cette
méthode d’automesure réduit les contraintes de la mesure en laboratoire d’analyse et peut
améliorer 1’adhésion a la surveillance. Elle est réservée aux patients ayant re¢u une éducation

sur le traitement par AVK et une formation a I’automesure [23-25].

L’INR est un marqueur de I’efficacité du traitement mais aussi d’éventuel surdosage. Il permet

d’ajuster les doses d’AVK en fonction de sa valeur et du contexte clinique (HAS 2008)[26].

Des schémas d’initiation et surveillance sont disponibles, ainsi que des protocoles d’ajustement

en cas de surdosage symptomatique ou asymptomatique (Annexe I a 3)[27,28].
3. Contre-indications et interactions

Les AVK sont contre-indiqués en cas d’hémorragie majeure en cours et d’insuffisance

hépatique sévere. Ils doivent €tre utilisés avec précaution en cas d’insuffisance rénale sévere.

Tout d’abord, par leur mécanisme d’action et leur métabolisation, ils sont la cible de trés

nombreuses interactions médicamenteuses :

- Tous les antibiotiques utilisés concomitamment augmentent quant a eux le risque
hémorragique des AVK en détruisant la flore intestinale responsable de la production de
vitamine K. [29]

- Les inhibiteurs (antifongiques azolés, clarithromycine, vérapamil...) et inducteurs
(carbamazépine, phénobarbital, rifampicine) [30] du cytochrome hépatique P450 sont
responsables de déséquilibre de I’anticoagulation en majorant ou diminuant 1’activité

des AVK.
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- Les pansements gastriques (alginates notamment) pris concomitamment diminuent leur
absorption et peuvent conduire a leur inefficacité.

- Les molécules fortement liées a 1’albumine sont sources de compétition et peuvent
interférer avec la pharmacocinétique des AVK.

- Les aliments riches en vitamines K, comme le chou, les brocolis et les épinards, peuvent

induire des fluctuations de I’INR, susceptibles de diminuer I’activité des AVK [31].

Par leur action anticoagulante, ils doivent étre utilisés avec précaution en cas d’association aux
anti-agrégants plaquettaires. Les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent étre, dans la

mesure du possible, évités.

Ces interactions doivent étre prises en compte et nécessitent une éducation thérapeutique du

patient.
4, Antidote

La vitamine K est I’antidote de choix des AVK et fait partie intégrante des mesures correctrices
envisagées en cas de dépassement de I’INR cible. Les surdosages asymptomatiques avec un

INR < 6 ne nécessitent pas de supplémentation en vitamine K. [26]

E. Anticoagulants oraux directs

1. Généralités et mécanisme d’action pharmacologique

Les AOD se divisent en deux classes avec une cible différente mais un méme mécanisme [32].

Tous sont des inhibiteurs compétitifs réversibles :

- Les inhibiteurs directs de la thrombine (facteur Ila) avec une seule molécule disponible

en France : le dabigatran (Pradaxa®). Celui-ci est substrat de la PgP mais n’est pas
métabolisé par les cytochromes hépatiques [33], ce qui présente des conséquences
significatives en termes d'interactions médicamenteuses ;

- Les inhibiteurs directs du facteur Xa représentés par le rivaroxaban (Xarelto®) et

I’apixaban (Eliquis®). Ces deux molécules sont substrats de la PgP mais elles sont

¢galement métabolisées par le cytochrome P450 3A4.
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Tous les AOD sont absorbés rapidement avec des concentrations plasmatiques maximales
atteintes entre 1 et 4 heures selon la molécule. Le dabigatran est éliminé a 85% par voie rénale

alors que I’¢limination rénale du rivaroxaban et de I’apixaban est de I’ordre de 30%. [12]
2. Surveillance biologique

Contrairement aux AVK, la surveillance biologique de 1’anticoagulation des AOD n’est pas
réalisée en pratique courante. Bien que I’effet anticoagulant des AOD suive leur concentration
plasmatique, certaines situations cliniques peuvent nécessiter un suivi biologique comme un
surdosage accidentel, un événement hémorragique, une insuffisance rénale aigiie, un poids
extréme et d’autres situations cliniques. Dans ce cas, un dosage plasmatique peut étre réalisé ;

les valeurs normales sont décrites ci-dessous. [34] (Tableau 1)

Dabigatran®  Rivaroxaban P Apixaban %4 Edoxaban © Betrixaban f
Frequency of intake Twice daily Once daily Twice daily Twice daily Once daily Once daily
Dose 150 mg 20 mg 5mg 10 mg 60 mg 80 mg
Cinax (ng/mL) 175 (117-275) 249 (184-343) 171 (91-321) 251 (111-572) 170 (125-245) 46 (5-117)
Cirough (ng/mL) 91 (61-143) 44 (12-137) 103 (41-230) 120 (41-335) 36 (19-62) 17 (16-22)

2 Mean (25/75th percentile) in stroke prevention. ® Mean (5/95th percentile) in stroke prevention. ¢ Median (5/95th percentile) in stroke
prevention. d Median (5/95th percentile) in venous thromboembolism (VTE) treatment [18]. © Median (1.5 interquartile range) in stroke
prevention [19]. f Median Cpay in healthy subjects [20] and median (25/75th percentile) Cirough in the population with VTE risk [21]. Cax:
peak plasma drug concentration; Cirough: trough plasma drug concentration.

Tableau 1 : Concentrations plasmatiques des AOD, d'aprés Dunois C, 2021

3. Contre-indications et interactions

- Facteurs liés au patient

La principale précaution d’emploi liée au patient pour I’utilisation des anticoagulants oraux
directs est une fonction rénale altérée. Les molécules citées précédemment n’ont pas le méme
profil de sécurité dans le traitement des patients avec une insuffisance rénale, compte-tenu de

leurs différentes éliminations.

Le dabigatran (anti-Ila) est contre-indiqué si la clairance de la créatinine est inférieure a
30 mL/min en Europe bien que le College Américain de Cardiologie recommande son

utilisation jusqu’a 15 mL/min. [12,35,36]

Le rivaroxaban et I’apixaban peuvent, quant a eux, étre utilisés chez les patients insuffisants
b

rénaux séveres jusqu’a une clairance de la créatinine de 15 mL/min. L’utilisation de 1’apixaban
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chez les patients en insuffisance rénale terminale en hémodialyse est cependant approuvée aux

Etats-Unis. [37,38]

Dans tous les cas, une adaptation a la fonction rénale est nécessaire pour I’ensemble de ses
molécules. Malgré cela, le profil de sécurité des inhibiteurs du facteur Xa (rivaroxaban et
apixaban), a dose adaptée, semble comparable a la warfarine dans la maladie rénale chronique,

méme terminale. [39]

L’utilisation des AOD est également contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique associée
a une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif. [15] Les patients a
risque d’ulceres gastro-duodénaux doivent faire 1’objet d’une attention particuliere. Les AOD

sont enfin contre-indiqués chez les patients porteurs d’une valve mécanique. [9]

- Modulation enzymatique

Le dabigatran, en tant que substrat de la PgP, voit sa concentration varier significativement en
présence d’un inhibiteur (amiodarone, duloxétine, fluoxétine, irbésartan, lansoprazole,
paroxétine, quétiapine, vérapamil) ou d’un inducteur de la PgP (carbamazépine, millepertuis,

rifampicine).

L’apixaban et le rivaroxaban sont substrats de la PgP mais également du cytochrome P450 3A4.
Dans ce cadre, les puissants inhibiteurs (antifongiques azolés, clarithromycine, diltiazem,
vérapamil, les inhibiteurs de protéase du VIH) et inducteurs de ce cytochrome (carbamazépine,
rifampicine, millepertuis) sont a utiliser avec précaution car augmentent significativement le

risque hémorragique. [30,40,41]

- Interactions pharmacodynamiques

Comme pour les AVK, le risque de saignement est majoré avec les anti-agrégants plaquettaires
et les anti-inflammatoires non stéroidiens qui ne doivent étre utilisés qu’en 1’absence

d’alternative thérapeutique a cause de leur profil ulcérogene. [42]
4. Antidote

Le dabigatran (Pradaxa®) posséde un agent de réversion spécifique, 1’ idarucizumab (Praxbind®)
qui est un anticorps neutralisant ayant démontré son efficacité dans la prise en charge urgente

et pré-chirurgicale (Cohorte RE-VERSE AD) des saignements [43]. Il est administré a la dose
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de 5g IV fractionnée en deux prises [44]. A noter que I’idarucizumab n’antagonise pas les autres

anti-thrombines (bivalirudine, argatroban).

Le rivaroxaban et I’apixaban ne disposent pas d’antidote commercialisé¢ en France a ce jour.
L’andexanet alpha (Ondexxya®), un agent de réversion spécifique des anti-Xa, a été étudié en
2021 mais non autorisé par les agences du médicament en raison, notamment, de 1’absence de

groupe contrdle dans son étude de phase 3 (ANNEXA-4) [45-47].

. Les complications hémorragiques

Les complications hémorragiques constituent I’événement indésirable le plus fréquent des
médicaments anticoagulants. En 2018, 1’étude IATROSTAT montre que les accidents
hémorragiques sous anticoagulants sont la premicre cause d’hospitalisation pour effet

indésirable médicamenteux avec plus de 8% des admissions [48,49].

La définition de ’hémorragie grave sous anticoagulant que nous reprendrons ici est celle de la
Haute Autorité de santé (HAS) décrite en 2008 dans ses recommandations de prise en charge

des hémorragies sous antivitamines K :

« Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d’un traitement par

anticoagulant, est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :

- Hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels
- Instabilité hémodynamique : PAS <90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport
a la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc
- Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie ; nécessité de transfusion de culots globulaires
- Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple :
o Hémorragie intracranienne et intraspinale,
o Hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
o Hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde,
o Hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge,
o Hémorragie digestive aigiie

o Hémarthrose
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S’il n’existe aucun de ces critéres, ’hémorragie est qualifiée de non grave » [26,50].

La morbimortalité¢ de I’hémorragie dépend principalement du volume de saignement ainsi que

du pronostic et des actions thérapeutiques transfusionnelles mises en place [51].

Les hémorragies graves sont largement influencées par des facteurs liés au patient, au contexte
clinique et a son environnement médicamenteux et potentiellement iatrogene. Outre les troubles
hémorragiques héréditaires de la coagulation (hémophilie notamment), ces facteurs doivent étre

identifiés avant I’introduction d’un traitement anticoagulant.

A. Facteurs de risque hémorragique liés au patient

L’age est un facteur non modifiable de risque de saignement toutes localisations confondues.
Un age supérieur a 75 ou 80 ans est associé a un risque accru de complication hémorragique,
mais ce facteur est souvent biaisé par la plus grande prévalence de comorbidités dans les

populations agées [52].

La présence de comorbidités peut favoriser la complication hémorragique des traitements

anticoagulants :

- La maladie rénale chronique diminue la clairance des médicaments anticoagulants et

par extension leur effet pharmacodynamique. L’évaluation de la fonction rénale et
I’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) permet d’adapter les doses
d’anticoagulants et de réduire le risque hémorragique. [53]

- La maladie cirrhotique et I’insuffisance hépatique peuvent étre responsables de

coagulopathies aux conséquences hémorragiques [54]. Ils sont également impliqués
dans la pharmacocinétique des antithrombotiques. L’alcoolisme chronique I’est
¢galement.

- L’hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque majeur et doit étre controlée sur

du long terme. [55]

- Les affections cancéreuses, notamment les cancers gastro-intestinaux, souvent associés

a des diminutions significatives de ’hémoglobinémie. [56]

- Les ulcéres gastro-duodénaux et les lésions pathologiques du tractus digestifs :

polypose, maladie variqueuse, hémorroides. [57]

- Un poids corporelle faible ou important [58]
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- Le diabéte [38]

- Les antécédents d’accidents vasculaires cérébraux [38]

- Les antécédents d’hémorragie sous anticoagulant

B. Interactions médicamenteuses

Les traitements associés jouent un role fondamental dans 1’évaluation du risque hémorragique.
Les interactions impliquées sont d’abord pharmacocinétiques, modifiant I’absorption, la
métabolisation ou I’élimination des anticoagulants susceptibles de s’accumuler [59] et

d’entralner une action antithrombotique largement suprathérapeutique :

- Les inhibiteurs du CYP450 3A4 métabolisant les anti-Xa : amiodarone, diltiazem,

vérapamil, clarithromycine, érythromycine, fluoxétine, fluconazole, itraconazole,
kétoconazole, darunavir, ritonavir. A titre d’illustration, la co-administration de
kétoconazole et de rivaroxaban a montré une augmentation de sa concentration de plus

de 150%.[60]

- Les inhibiteurs de la PgP métabolisant les anti-Ila : amiodarone, vérapamil, irbésartan,

clarithromycine, duloxétine, paroxétine, quétiapine, érythromycine, ritonavir,
lansoprazole. Ainsi, 1’administration concomitante d’amiodarone et de dabigatran a
montré une augmentation de sa biodisponibilité de plus de 50%. [40,61]

- Les inhibiteurs du CYP450 2C9 métabolisant les AVK : amiodarone, fluconazole,

fluvastatine, gemfibrozil, métronidazole. [62]

Les interactions pharmacodynamiques sont majoritairement le fait, quant a elles, des propriétés
antithrombotiques et ulcérogeénes des co-prescriptions. Ainsi les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) favorisent les situations hémorragiques en créant des l€sions sur tous les
segments du tractus digestif [63] que le traitement anticoagulant peut révéler par une clinique

parfois grave.

Les alginates pris concomitamment sont davantage responsables d’une diminution de
I’absorption et d’une anticoagulation infra-thérapeutique et n’augmentent pas le risque
hémorragique. L’association d’un IPP est par ailleurs recommandée par la Société Européenne
de Gastro-entérologie (ESGE) chez les patients ayant un antécédent de saignement sur ulcere
gastroduodénal. Les IPP seraient protecteurs des accidents hémorragiques sur des lésions du

tractus digestif haut mais ne protégent pas de I’apparition de ces 1ésions. [64—70]
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Les données de la littérature citent aussi les antidépresseurs et particulicrement les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, comme responsables d’interactions
médicamenteuses significatives chez les patients anticoagulés. Un effet pro-hémorragique de
ces molécules serait le fait de mécanismes pharmacodynamiques en inhibant I’agrégation
plaquettaire et en augmentant la sécrétion acide gastrique par augmentation du tonus vagal. Ce
risque propre a cette classe pharmacologique est majoré par des interactions
pharmacocinétiques, en particulier leur action inhibitrice du cytochrome hépatique P450 dont

I’implication dans la métabolisation des AVK et des AOD est fondamentale. [71-74]

Enfin, Dantibiothérapie systémique chez les patients sous AVK a montré une
augmentation significative des saignements iatrogenes. Un suivi rapproché de I’INR et une

adaptation proactive des dosages prescrits permet cependant de réduire ce risque [75].

C. Evaluation du risque hémorragique

Plusieurs scores ont ét¢ développés pour évaluer le risque de survenue d’un événement
hémorragique. Le calcul d’un score vise a diminuer I’incertitude liée a un diagnostic ou un
pronostic en s’appuyant sur des données cliniques et paracliniques. L’usage de scores cliniques
et pronostiques offre aux cliniciens des repéres déterminants pour affiner leur prise de décision
médicale [76]. Deux scores sont les plus fréquemment utilisés mais n’ont été initialement

validés que pour des patients présentant une fibrillation atriale sous AVK [77].

Le score HAS-BLED a pour objectif d’évaluer le risque de saignement majeur a un an chez ces
patients. Il prend en compte I’age, les antécédents d’AVC et de saignement gastro-intestinaux,
I'hypertension artérielle, la fonction rénale, 1’alcoolisme chronique, la toxicomanie (ou
association médicamenteuse favorisant I’hémorragie) et la variabilité des mesures de I’INR. Un
score HAS-BLED inférieur ou égal a 2 est considéré faible alors qu’un score supérieur ou égal

a trois évalue a plus de 4% le risque annuel d’hémorragie grave [6,78].

Le score HEMORR2HAGES, aussi connu sous le nom de Score de Gage, prend en compte
¢galement les éventuelles mutations du CYP2C9 (fondamental dans la métabolisation des
AVK), la thrombopénie, la présence d’un cancer ainsi que le risque de chute du patient
(démence, maladie de Parkinson, affection psychiatrique susceptible d’entrainer des chutes).
Un score HEMORR2HAGES supérieur ou égal a 4 est considéré élevé avec un risque supérieur

a 10% d’hémorragie grave a un an. [76,79] .
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Ill.  Prise en charge des accidents hémorragiques

La prise en charge des éveénements hémorragiques est personnalisée et dépend de
I’anticoagulant concerné. Des recommandations sont cependant formulées par la Haute
Autorité de Santé, notamment pour les hémorragies sous AVK [26], ainsi que par les sociétés
savantes de plusieurs spécialités médicales. Ainsi, les recommandations citées dans ce travail
reposent principalement sur les recommandations formalisées d’expert (RFE) de la Société
Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU), la Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation et
médecine péri-opératoire (SFAR) du Groupe d’intérét en Hémostase Péri-opératoire (GIHP) et
Société Francaise de Thrombose et d'Hémostase (SFTH) [51]. Nous aborderons ici uniquement
les accidents hémorragiques des classes pharmacologiques incluses dans notre étude (AOD,

AVK et HBPM).

A. Evaluation clinico-biologique

Les examens biologiques a I’admission doivent reposer sur des mesures adaptées a la classe

pharmacologique du médicament et éventuellement a la molécule :

- Pour les AVK : dosage de 'INR
- Pour les AOD : mesure plasmatique de la concentration du médicament

- Pour les HBPM et les HNF : mesure de ’activité anti-Xa

La sensibilité des tests d’hémostases conventionnels (TP, TCA, TQ) doit étre prise en compte

lors de 1’évaluation initiale. (Tableau 2)

p — —

AVK NN AN
Rivaroxaban NN Ve Ve — AAN
Apixaban —_3\y —_a —_—a -_— AAN
Dabigatran N A AN AAN -
HBPM — —_— — A AN =32 A AN
Fondaparinux — — -_— -— AR
HNF — — AN AN A

* anti-Xa HBPM ou HNF avec un réactif dont le seuil de sensibilité aux AOD a été établi

Tableau 2 : Influence des anticoagulants sur les examens biologiques,
d’apres Douillet et al., RFE 2024
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B. Recommandations générales de prise en charge

Une hémorragie grave sous anticoagulant doit faire débuter en urgence une prise en charge avec
arrét du traitement antithrombotique suivi d’une prise en charge symptomatique et étiologique
(Avis d’expert, AE). La réversion du traitement en cause, par son antidote spécifique ou non,
peut étre initiée en urgence si I’évaluation biologique n’est pas disponible rapidement, ou dans

les cas d’hémorragies intracraniennes ou de choc (Grade I). [26]

La réalisation d’un geste hémostatique, méme chirurgical, ne doit pas étre retardée quel que soit

le niveau d’anticoagulation et d’antagonisation du traitement (AE). [80—82]

Les facteurs de risque d’accumulation de 1’anticoagulant devraient étre systématiquement

recherchés : insuffisance rénale ou hépatique, co-prescriptions et automédication.

Certaines localisations hémorragiques peuvent également bénéficier de I’administration d’acide
tranexamique (Exacyl®), antihémorragique antifibrinolytique aspécifique, dans les mémes
indications qu’un patient non anticoagulé. La différence de cible pharmacologique avec les
anticoagulants explique son efficacité similaire dans les deux populations. Il permet la réduction
du volume de saignement, de la nécessité transfusionnelle, de la mortalité mais aussi du risque
de récidive. Il n’a cependant pas montré d’efficacité significative dans les localisations

digestives hautes et cérébrales d’origine non traumatique. [83—85]

L’antagonisation des anticoagulants, lorsqu’un antidote spécifique (idarucizumab, sulfate de
protamine) n’est pas disponible, repose sur des concentrés de complexe prothrombinique (CCP)
anciennement appelés PPSB (Prothrombine, Proconvertine, Stuart, anti-hémophilique B), a
I’instar de 1I’Octaplex®. Des complexes prothrombinique activés comme le FEIBA® sont

¢galement disponible pour une réversion partielle mais sont plus spécifiques des AOD. [86]

Pour toutes les hémorragies graves en présence d’un traitement anticoagulant, les dosages

biologiques (INR, concentrations plasmatiques) ne doivent en aucun cas retarder sa réversion.

C. Particularités des AVK

Les hémorragies sous antivitamines K, selon la valeur de I’INR réalisé en urgence, doivent faire
I’objet d’une réversion par un complexe prothrombinique puis d’une administration

intraveineuse ou per os de vitamine K (GRADE 1). La voie injectable doit étre privilégiée pour
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obtenir une correction de I’'INR plus rapide. [87,88] L’INR doit étre recontrdlé a partir de 30
minutes apres 1’antagonisation pour décider d’une éventuelle seconde administration de CCP.

[26,89] (Annexe 1)

D. Particularités des AOD

Parmi les AOD, le dabigatran (Pradaxa®) est le seul disposant d’un antidote commercialisé et
intégré dans les recommandations de prise en charge hémorragique. Celles-ci préconisent, selon
le dosage de dabigatran circulant effectué en urgence, 1’administration de 5 grammes
d’idarucizumab par voie intraveineuse. Une nouvelle mesure de la concentration plasmatique
doit etre effectuée 12 a 24 heures apres I’antagonisation spécifique (pour identifier un éventuel
effet rebond) apres laquelle une nouvelle administration doit étre discutée (GRADE 2). [90,91]
Si I’idarucizumab n’est pas disponible, une administration de CCP doit étre réalisée a la place

avec un risque thrombotique post-administration similaire (AE). [92] (Annexe 2)

Les AOD anti-Xa ne disposent pas d‘antidote spécifique disponible. Les hémorragies grave
sous rivaroxaban et apixaban doivent bénéficier, selon leur dosage plasmatique mesur¢, de
I’administration de complexe prothrombinique (AE). [93,94] Par ailleurs, les CCP semblent
avoir une efficacité comparable au candidat antidote des anti-Xa (andexanet alpha) avec moins

d’évenements thrombotiques post-administration. [95] (Annexe 3)

Quel que soit ’AOD utilisé (inhibiteur de la thrombine ou inhibiteur de Stuart) et malgré ces
recommandations, aucun essai randomisé n’a comparé une stratégie d’antagonisation a

I’absence d’antagonisation.[51]

E. Particularités des HBPM

Les patients admis pour une hémorragie sous HBPM doivent faire 1’objet d’'une mesure en
urgence de Dactivité anti-Xa pour évaluer D’anticoagulation (GRADE 2). Les chocs
hémorragiques et localisations intracraniennes doivent bénéficier en urgence d’une
antagonisation intraveineuse par sulfate de protamine (GRADE 2). Cette réversion sera
¢galement discutée pour les autres localisations hémorragiques en fonction du type d’HBPM
utilisé, du niveau d’activité anti-Xa, de la fonction rénale et de [’efficacité du geste
hémostatique (AE). Contrairement aux HNF, le sulfate de protamine ne neutralise qu’en partie

I’activité¢ des HBPM (uniquement 1’action anti-Ila). [96] (Annexe 4)
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En outre, I’activité d’anticoagulation des HBPM ne correspond que partiellement a I’activité
anti-Xa. Cette dernicre est en revanche corrélée a la survenue d’événements hémorragiques.
[97] L’accumulation de ces molécules doit dans ce cadre étre évaluée et des seuils de surdosage

selon ’activité anti-Xa peuvent étre utilisés (Tableau 3).

Molécule Seuil en activité anti-Xa

Anti-Xa> 1,5
Tinzaparine

Anti-Xa> 1,5
Enoxaparine

Anti-Xa > 1,0
Dalteparine

Anti-Xa > 1,8
Nadroparine

Tableau 3 : Seuils de surdosage des HBPM en fonction de l'activité anti-Xa,
d’apres Douillet et al., RFE 2024
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OBJECTIFS DE L'ETUDE

Caractéristiques des accidents hémorragiques sous anticoagulants au
CHU de Toulouse en 2023

ETUDE HARM : Hemorrhage Anticoagulant Risk Monitoring

Objectif principal de 1’étude : Décrire les caractéristiques des accidents hémorragiques chez les

patients hospitalisés au CHU de Toulouse en 2023 pour la prise en charge d’une hémorragie

survenue sous traitement anticoagulant.

Objectifs secondaires :

- Décrire les caractéristiques de la population admise pour une hémorragie sous
anticoagulants au CHU de Toulouse

- Décrire la prise en charge des accidents hémorragiques sous anticoagulants au CHU de
Toulouse

- Comparer les caractéristiques de la population, de I’hémorragie et de la prise en charge

entre les patients sous AOD, AVK et HBPM

33



MATERIEL ET METHODE

l. Généralités et extraction des données

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et monocentrique.

Via le Programme de Médicalisation du Systéme d’Information (PMSI) et grice au
Département de I’Informatique Médicale (DIM), nous avons extrait tous les patients de plus de
18 ans adultes hospitalisés au CHU de Toulouse du ler janvier au 31 décembre 2023, avec une

hémorragie associée a un traitement anticoagulant en utilisant les codes :

e D683 : « Troubles hémorragiques dus a des anticoagulants circulants »

e Y442 : « Effets indésirables des anticoagulants au cours de leur usage thérapeutique »

Tous les dossiers des patients ainsi identifiés par le PMSI ont été consultés sur le logiciel
Dedalus global Orbis®, puis analysés. Les dossiers répondant aux critéres d’inclusion et dénués
de criteres d’exclusion ont été ajoutés a une base de données construite sur le logiciel Microsoft
Excel®. Chaque patient n’a été inclus qu’une seule fois dans I’étude, conformément aux critéres

d’inclusion et d’exclusion définis.

Pour chaque patient inclus, nous avons recueilli des données cliniques et biologiques
faisant état des caractéristiques du patient et de son accident hémorragique, mais aussi de la

prise en charge intra-hospitalicre.

Ces données ont été complétées par les déclarations d’événements indésirables

médicamenteux communiquées par le Centre Régional de Pharmacovigilance de Toulouse.

1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion utilisés sont les suivants :

e Patients majeurs
e Patients hospitalisés pour une hémorragie grave sous anticoagulant (per os et
injectables). L’hémorragie grave (ou hématome constitué) est définie selon les criteres

de la HAS : [26]
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o Instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par
rapport a la PAS habituelle ou PAM < 65 mmHg ou tout signe de choc

o Nécessit¢ d'un geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie
interventionnelle, endoscopie, geste médical

o Nécessité de transfusion de culots globulaires, concentrés plaquettaires

o Localisations menagant le pronostic vital ou fonctionnel, eg. Hémorragie
intracranienne, intraspinale, intraoculaire, rétro-orbitaire, hémothorax,
hémopéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond et/ou syndrome
de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose

e Patients hospitalisés pour ce motif en provenance de leur lieu de résidence habituelle

(domicile, EHPAD).

I1l. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusions sont les suivants :

- Patients dont I’hémorragie sous anticoagulants n’est pas le motif d’hospitalisation : ce

critere exclut également les patients pour lesquels I’accident hémorragique a eu lieu au
CHU, dans un SSR ou dans un autre établissement de santé, dans le cadre d’une prise

en charge pour un autre motif que I’hémorragie sous anticoagulant.
- Patients présentant un surdosage asymptomatique en anticoagulants
- Patients présentant une hémorragie avec médicaments fibrinolytiques seuls
- Patients présentant un trouble hémorragique avec médicaments antiplaquettaires seuls
- Hémorragie avec anticoagulants circulants de type lupique seuls

-  Exclusion par faute de données: dossiers inaccessibles, inexploitables ou

insuffisamment complétés

- Erreur de codage: pas d’hémorragie ou hémorragie non grave selon les critéres

précédemment définis, absence de traitement anticoagulant ou d’anti-agrégant

plaquettaire, hémorragie avec anticoagulants circulants de type lupique seuls

- Patients privés de liberté
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V.

Construction de la base de données

INFORMATIONS RECUEILLIES DANS LA BASE DE DONNEES :

e Caractéristiques de la population étudiée

Sexe, age et Indice de Masse Corporelle (IMC)

Anticoagulant prescrit : classe pharmacologique, molécule, dosage, schéma

posologique et ancienneté du traitement
Indication : fibrillation atriale (FA), maladie thrombo-embolique veineuse
(MTEV), prothéese valvulaire mécanique ou biologique.

Comorbidités remarquables : Insuffisance rénale (IR) ou hépatique (IH),

hypertension artérielle (HTA), antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC),
d’accident ischémique transitoire (AIT) ou de cardiomyopathie ischémique
(CMI), diabete (DT), antécédent d’ulcére gastro-duodénal, varice ou autres
facteurs de prédisposition hémorragique digestive, cancer évolutif, alcoolisme
chronique, antécédent d’hémorragie sous anticoagulant.

Co-médication : Aspirine, clopidogrel, anti-inflammatoire non stéroidien

(AINS), inhibiteur de la pompe a protons (IPP), inhibiteur ou inducteur des
cytochromes hépatiques P450 3A4, 2C9 ou de la glycoprotéine P (PgP) [40],
bétabloquant (BB), inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste
du récepteur a [I’angiotensine II (ARAII), inhibiteur calcique,
hypocholestérolémiant.

Débit de filtration glomérulaire (DFQG)

Pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD)

Scores HAS-BLED et HEMORR2HAGES : les scores ont été calculés a

posteriori (Annexe 6) pour chaque patient selon les données fournies par les

dossiers médicaux informatisés [76].

e Caractéristiques de I’hémorragie

Localisation : cérébrale, digestive, thoracique, urologique, oto-rhino-

laryngologique (ORL), musculaire/paroi
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Circonstance  hémorragique :  traumatique, infectieuse, néoplasique,

chirurgicale, relais d’anticoagulation, erreur d’administration

INR : uniquement pour les AVK

Dosage de I’AOD circulant

Hémostase : taux de prothrombine (TP), temps de céphaline activée (TCA),
temps de Quick (TQ)

Hémoglobine (Hb)

Caractéristiques de la prise en charge

Geste hémostatique réalisé : chirurgical, endoscopique, médical, radiologie

interventionnelle
Transfusion : culot de globules rouges (CGR), plaquettes, plasma frais congelé

Antagonisation de I’anticoagulant : idarucizumab (Praxbind®), concentré de

complexe prothrombinique non activé (CCP, eg. Octaplex®) ou activé
(FEIBA®), protamine, vitamine K 1
INR de controle post prise en charge : uniquement pour les AVK

Service de prise en charge : Médecine, Chirurgie, Réanimation et Soins intensifs

Durée d’hospitalisation

Récidive intra-hospitaliere et post-hospitalicre

Pronostic : retour a domicile (RAD), soins de suite et de réadaptation (SSR),
transfert, déces

Reprise de I’anticoagulation et, le cas échéant, durée de mise en pause

Déclaration au CRPV

Traitement des données et analyse statistique

La base de données a été complétée sur le logiciel Microsoft Excel® et 1’analyse
statistique a été également réalisée avec le logiciel en ligne Biostatgv® de 1'institut Pierre Louis

d'Epidémiologie et de Santé Publique, affilié¢ a 'TNSERM et la Sorbonne Université.

Les variables quantitatives ont été décrites par des parametres de position tels que la

moyenne, la médiane, les premiers et troisiémes quartiles (Q1 et Q3) ainsi que les valeurs
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extrémes. Certaines variables quantitatives ont été discrétisées selon des criteres retrouvés dans

la littérature. [26,98—100]

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et de proportions en

pourcentage.

Pour assurer la significativité des résultats dans la comparaison entre les groupes, une
p-value a été calculée avec les tests statistiques suivants, sachant que toutes les variables sont

considérées indépendantes :

e Variables quantitatives : test de Wilcoxon-Mann-Whitney car absence de la normalité

dans la distribution des valeurs et exclusion des valeurs manquantes.

e Variables qualitatives : test du Chi2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs a

5 et test exact de Fisher lorsque le premier n’était pas applicable par faute d’effectifs.
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RESULTATS

l. Recensement des inclusions

Apres extraction des données a partir des dossiers patients fournis par le programme de
médicalisation du systéme d’information (PMSI), nous avons inclus 298 patients sur 894 cités

initialement.
Cinq cent quatre-vingt-seize patients ont été exclus pour les motifs suivants (Fig.2):

- 256 étaient hospitalisés pour un autre motif qu’une hémorragie sous anticoagulant.
Celle-ci était survenue au décours de I’hospitalisation au CHU, dans un autre
établissement de soins ou dans un SSR.

- 34 présentaient un surdosage asymptomatique en anticoagulant, un INR au-dessus de la
fourchette thérapeutique, ou un dosage d’une molécule spécifique supérieur a la cible
sans situation clinique révélatrice (pas d’hémorragie ou d’hématome constitué).

- 144 présentaient une hémorragie sous antiagrégants plaquettaires (mono ou bithérapie)
seuls, sans notion d’anticoagulation orale ou parentérale.

- 29 d’entre eux avaient des dossiers médicaux inaccessibles ou insuffisamment
renseignés, dont les données ne permettaient pas leur intégration dans la base de
données.

- 132 ont fait I’objet d’erreurs de codage. Il s’agissait principalement de patients ne
prenant ni anticoagulant, ni antiagrégant plaquettaire ou ne présentant pas d’hémorragie
ou d’hématome constitué.

- 1 était pris en charge en médecine pénitentiaire.

Apres extraction et analyse de ces données et compte-tenu des effectifs de chaque population,
notre étude se concentrera principalement sur la comparaison entre le groupe AOD et le groupe

AVK dont les effectifs permettent des résultats plus significatifs.
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298 patients inclus
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Patients sous AVK

25
Patients sous HBPM

Figure 2 : Inclusion et exclusion des patients a partir des données PMSI
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Il.  Caractéristiques de la population étudiée

CARACTERISTIQUE

TOTAL n=

298

AOD n=

206

AVKn=

67

HBPM n =

25

n

%

n

%

%

%

SEXE Homme 181 60,7% 123 59,7% 44 65,7% 14,00 56,0%
AGE Moyenne 77 78 75 72
mcC Moyenne 26 26 25 25

Rivaroxaban 84 28,2% 84 40,8%
Apixaban 111 37,2% 111 53,9%
Dabigatran 11 3,7% 11 5,3%
MOLECULE  Coumadine 39 13,1% 39 58,2%
Fluidione 28 9,4% 28 41,8%
Enoxaparine 12 4,0% 12 48,0%
Tinzaparine 13 4,4% 13 52,0%
FA 213 71,5% 163 79,1% 41 61,2% 9 36,0%
MTEV 53 17,8% 31 15,0% 8 11,9% 14 56,0%
INDICATION  Valve mécanique 16 5,4% 0 0,0% 15 22,4% 1 4,0%
Autre 12 4,0% 9 4,4% 3 4,5% 0 0,0%
Sans indication retrouvée 4 1,3% 3 1,5% 0 0% 1 4,0%
< 1 mois 28 9,4% 20 9,7% 2 3,0% 6 24,0%
1 mois - 1 an 23 7,7% 14 6,8% 1 1,5% 8 32,0%
ANCIENNETE 1 an - 10 ans 79 26,5% 59 28,6% 16 23,9% 4 16,0%
> 10 ans 21 7,0% 5 2,4% 16 23,9% 0 0,0%
Non renseignée 147 49,3% 108 52,4% 32 47,8% 7 28,0%
Insuffisance rénale 94 31,5% 59 28,6% 29 43,3% 6 24,0%
Insuffisance hépatique 10 3,4% 6 2,9% 1 1,5% 3 12,0%
HTA 196 65,8% 141 68,4% 41 61,2% 14 56,0%
AVC/ AIT 66 22,1% 48 23,3% 17 25,4% 1 4,0%
CMI 84 28,2% 61 29,6% 19 28,4% 4 16,0%
. UGD/ facteur de
COMORBIDITES prédisposition 60 20,1% 41 19,9% 12 17,9% 7 28,0%
hémorragique
Diabéte 78 26,2% 54 26,2% 17 25,4% 7 28,0%
Cancer évolutif 34 11,4% 18 8,7% 8 11,9% 8 32,0%
Alcool 19 6,4% 16 7,8% 2 3,0% 1 4,0%
Hémorragie sous AC 37 12,4% 23 11,2% 10 14,9% 4 16,0%
Aspirine 49 16,4% 32 15,5% 13 19,4% 4 16,0%
Clopidogrel 21 7,0% 19 9,2% 1 1,5% 1 4,0%
AINS 4 1,3% 4 1,9% 0 0,0% 0 0,0%
IPP 123 41,3% 83 40,3% 24 35,8% 16 64,0%
MEDﬁjiTION inducteur 3A4 1 0,3% 1 0,5% 0 0,0% 0 0,0%
Inhibiteur 3A4 78 26,2% 61 29,6% 10 14,9% 7 28,0%
Inhibiteur PgP 105 35,2% 80 38,8% 17 25,4% 8 32,0%
Inhibiteur 2C9 111 37,2% 81 39,3% 22 32,8% 8 32,0%
Risque élevé (> 3) 66 22,1% 37 18,0% 23 34,3% 5 20,0%
HAS-BLED
Non calculable 16 5,4% 12 5,8% 2 3,0% 2 8,0%
Risque élevé (> 4) 30 10,1% 19 9,2% 6 9,0% 5 20,0%
HEMORRA2HES
Non calculable 16 5,4% 12 5,8% 2 3,0% 2 8,0%

Tableau 4 : Récapitulatif des caractéristiques de la population



Le tableau 4 résume les caractéristiques de la population incluse.

A. Caractéristiques du patient

La population étudiée comprend 181 hommes (60,7%) et 117 femmes (39,3%).

L’age moyen est de 77 ans, sans différence significative entre les groupes AOD, AVK et HBPM.
L’age médian est a 79 ans (23 et 102 ans).

B. Traitement anticoagulant : caractéristique de la molécule

Parmi les 298 patients inclus dans notre étude :

- 206 (soit 69,1%) prenaient un anticoagulant oral direct (AOD)
- 67 (soit 22,5%) prenaient un antivitamine K (AVK)
- 25 (soit 8,4%) prenaient une héparine de bas poids moléculaire (HBPM).

La répartition des différentes molécules anticoagulantes orales directes est illustrée dans la

Figure 3.

Répartition des AOD selon la molécule
53%

= Rivaroxaban
= Apixaban
Dabigatran

Figure 3 : Distribution des AOD par molécule

La plupart des patients sous AVK ¢étaient sous warfarine (58%). Des 25 patients sous HBPM,

12 étaient sous enoxaparine (Lovenox®) et 13 sous tinzaparine (Innohep®).
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La fibrillation atriale (FA) est I’indication principale retrouvée, suivi de la maladie thrombo-
embolique veineuse. Nous avons également isolé d’autres indications aux effectifs plus
faibles incluant valves mécaniques, valves biologiques, thrombus intra-ventriculaires et intra-

auriculaires, troubles du rythme non spécifiés, amylose AL et Heartmate®.

Parmi les 298 patients inclus, seulement 151 dates d’initiation ou ancienneté en durée étaient
renseignées, soit 50,7% des patients. Toutes molécules confondues, seulement 21 patients
prenaient leur anticoagulant depuis plus de 10 ans, majoritairement des AVK. Les traitements
débutés il y a moins d’un mois concernaient quant a eux 28 patients. Quant aux patients traités

par HBPM, 14 d’entre eux I’étaient depuis moins d’un an.

C. Facteurs de risgue hémorragique et co-meédication d’intérét

La distribution des comorbidités est représentée par la Figure 4. Les comorbidités identifiées
montrent, dans 1’échantillon total, 31,5% des patients avec une insuffisance rénale. La
proportion est significativement plus importante dans le groupe AVK (43,3%) par rapport au
groupe AOD (28,6%) (p=0,026).

L’hypertension artérielle est présente chez presque deux-tiers des patients (65,8%), suivie des
antécédents de cardiomyopathie ischémique (28,2%), du diabéte (26,2%) et des antécédents

d’accident ischémique transitoire ou vasculaire cérébral (22,1%).
Les antécédents d’hémorragie sous anticoagulant concernaient environ 12% des patients.

Les facteurs de prédisposition hémorragique du tractus digestif (ulceére gastro-duodénal, varice
cesophagienne, polypose digestive) ont été relevés pour 60 patients (20,1%). L’alcoolisme
chronique concernait 19 patients (6,4%) et 10 patients présentaient une insuffisance hépatique

(3,4%).

Enfin, 34 patients présentaient un cancer en phase évolutive, soit 11,4% des inclus. Cette
comorbidité était plus représentée parmi les patients sous HBPM (32%) par rapport a ceux sous
anticoagulants oraux présentant une hémorragie (9,5% ; p=0,003). Par ailleurs, 87,5% des
patients présentant un cancer évolutif et traités par HBPM 1’étaient pour maladie thrombo-

embolique veineuse.
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Seuls 22 patients (soit 7,3%) ne présentaient aucune comorbidité ou antécédent a risque de

saignement.
Distribution des comorbidités associées
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Figure 4 : Comorbidités associées

IR : Insuffisance rénale ; IH : Insuffisance hépatique ; HTA : Hypertension artérielle ; AVC/AIT :
Accident Vasculaire Cérébral/ Accident ischémique transitoire ; FPH : Facteurs de prédispositions
hémorragiques gastro-intestinales

Un traitement concomitant d’intérét a été relevé pour 97% des patients. Parmi ces co-
médications a 1’anticoagulant, un anti-agrégant plaquettaire était présent pour 63 patients
(21,1%) et une double anti-agrégation plaquettaire pour 7 (2,3%). L’anti-agrégation était
assurée par ’aspirine (Kardegic®, Aspirine Protect®, Resitune®) dans 16,4% des cas et par le
clopidogrel (Plavix®) dans 7%. La prescription du clopidogrel était plus fréquente avec les AOD
qu’avec les AVK (19 patients sous AOD contre 1 sous AVK).

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ont été retrouvés pour 41,3% de la population. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) étaient pris par 4 patients, uniquement dans le

groupe AOD.

La distribution des comédications d’intérét est représentée par la Figure 5.
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Co-médication
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Figure 5 : Co-médication
AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien ; IPP : Inhibiteur de la pompe a proton

Au total, 130 patients (43,6%) prenaient au moins un modulateur enzymatique :

- 1 inducteur du cytochrome P450 3A4 (I’oxcarbamazépine) dans le groupe AOD.

- 78 patients (26,2%) avec un inhibiteur du cytochrome P450 3A4, majoritairement le
vérapamil, le diltiazem, la fluoxétine et I’amiodarone. Ces inhibiteurs étaient davantage
retrouvés chez les patients sous AOD (p=0,02).

- 105 patients (35,2%) avec un inhibiteur de la PgP, majoritairement 1’amiodarone, le
vérapamil, I’irbésartan, la fluoxétine, la duloxétine, la paroxétine et le lansoprazole.
Trois de ces patients étaient traités par le dabigatran.

- 111 patients (37,2%) avec un inhibiteur du cytochrome P450 2C9, majoritairement

I’amiodarone, le fluvastatine, le clopidogrel, I’irbésartan, le losartan et la fluoxétine.

Cent trente-six patients (soit 45,6%) ne prenaient aucun traitement susceptible de majorer le
risque hémorragique (incluant les modulateurs enzymatiques) et 14 patients (5,7%) ne

présentaient pas non plus de comorbidités ou d’antécédents a risque.

Les relevés tensionnels a l’admission montrent 25% des patients qui présentent une
hypertension systolique supérieure a 150 mmHg. Dans notre échantillon, 16 patients (5,4%) ont
ét¢ admis en instabilit¢ hémodynamique. Les scores hémorragiques HAS-BLED et
HEMORR2HAGES ont pu étre calculés pour 94,6% des patients. 66 patients (22,1%)
présentaient un score HAS-BLED supérieur ou égal a 3, majoritairement chez les patients sous
AVK par rapport aux AOD. Un score HEMORR2HAGES supérieur ou égal a 4 a été retrouvé
chez 16 patients (5,4%).
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Ill. Caractéristiques de ’'hémorragie

, TOTAL n= 298 AQOD n= 206 AVKn= 67 HBPM n = 25
CARACTERISTIQUES 1 n n n
n % n % n % n %
Cérébral 93 31,2% 69 33,5% 21 31,3% 3 12,0%
Digestif 109 36,6% 83 40,3% 16 23,9% 10 40,0%
Urologique 22 7,4% 11 5,3% 6 9,0% 5 20,0%
LOCALISATION Musculaire/ paroi 48 1 6, 1% 27 13 . 1% 15 22,4% 6 24,0%
ORL 12 4,0% 6 2,9% 6 9,0% 0 0,0%
Thoracique 12 4,0% 9 4,4% 2 3,0% 1 4,0%
Autre 2 0,7% 1 0,5% 1 1,5% 0 0,0%
Traumatisme 62 20,8% 46 22,3% 13 19,4% 3 12,0%
Chirurgie 28 9,4% 12 5,8% 6 9,0% 10 40,0%
Infection 16 5,4% 9 4,4% 7 10,4% 0 0,0%
CIRCONSTANCE Relais AC 4 1,3% 3 1,5% 1 1,5% 0 0,0%
D'APPARITION 14 ja6ique 17 5,7% 7 3,4% 3 4,5% 7 28,0%
Ereur d'administration 1 0,3% 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
Iatrogéne 1 0,3% 1 0,5% 0 0,0% 0 0,0%
Inconnue 169 56,7% 128 62,1% 36 53,7% 5 20,0%
INR < 4 48 71,6%
INR [4-6] 12 17,9%
INR INR [6-10] 4 6,0%
INR > 10 2 3,0%
Non renseigné 1 1,5%
<30 ng/ml 13 6,3%
0,
DOSAGE AOD [30-400] ng/ml 88 42,7%
> 400 ng/ml 11 5,3%
Non renseigné 94 45,6%
Pas d'anémie 95 31,9% 73 35,4% 17 25,4% 5 20,0%
HEMOGLOBINE Anémie légére & modérée 141 47,3% 88 42,7% 41 61,2% 12 48,0%
Anémie sévére (< 8 g/dL 58 19,5% 42 20,4% 8 11,9% 8 32,0%
Non renseignée 4 1 ,3% 3 1 ,5% 1 1 ,5% 0 0,0%
Instabilité hémodynamique 16 5,4% 7 3.4% 7 10,4% 8,0%

Le tableau 5 résume les caractéristiques des hémorragies dans la population.

A.

Tableau 5 : Récapitulatif des caractéristiques de I'hémorragie

Localisation hémorragique

La figure 6 représente la distribution des sites hémorragiques par classe anticoagulante.

La localisation principalement relevée était digestive dans 36% des cas (109 patients). Cette

localisation est la premiere dans le groupe AOD dans lequel 83 patients, (40,3%) ont présenté

un saignement digestif. Chez les patients traités par HBPM, la localisation digestive comptait

pour 40% des cas, soit dix patients.
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Les hémorragies cérébrales, majoritairement des accidents vasculaires cérébraux
hémorragiques et des hématomes sous-duraux, représentaient 31,2% des cas dans 1’échantillon

total et la premiére localisation dans le groupe AVK.

Les hémorragies musculaires et de parois concernaient 16,1% des patients. Elles étaient la
troisieme localisation hémorragique des AOD et des AVK et la deuxieme des HBPM, suivies
des hémorragies urologiques (7,4%), ORL (4%, principalement des épistaxis) et thoraciques
(4%). On dénombre également deux hémorragies catégorisées ‘autres’ : une hémorragie

conjonctivale et une métrorragie.

Distribution des sites hémorragiques
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Figure 6 : Distribution des sites hémorragiques

B. Circonstances hémorragiques

Parmi les 298 patients recensés, on dénombre 62 (20,8%) saignements dans un contexte
traumatique et 28 (9,4%) dans un contexte chirurgical. La majorité des circonstances demeure
inconnue ou non renseignée (56,7%). Une seule erreur d’administration médicamenteuse a été

1dentifiée dans ces circonstances.
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C. Marqueurs biologigues

1. Hémoglobine

A I’admission, I’hémoglobine moyenne était a 11 g/dL. Une anémie était retrouvée pour 199

patients (66,8%). L’hémoglobine n’était pas renseignée pour 4 patients soit 1,3% (Fig. 7).

Anémies recensées par groupe
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Figure 7 : Anémies

2. International Normalized Ratio (INR)

71,6% des patients sous AVK avaient un INR inférieur a 4 et 2% supérieur a 10. L’INR n’était

pas renseigné pour 1 seul patient.
3. Dosage plasmatique des AOD

Le dosage de I’anticoagulant plasmatique a été réalisé seulement dans 54,4% des cas (112

patients). Un dosage de I’AOD supérieur a 400 a été retrouvé chez 5,3% des patients (Fig. 8).

Dosage de I'AOD a I'admission
63%

= <30 ng/mL

= [30-400] ng/mL

= > 400 ng/mL
Non renseigné

45,6%

5,3%

Figure 8 : Concentrations plasmatiques des AOD
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IV. Caractéristiques de la prise en charge
CARACTERISTIQUES TOTAL n= 298/ AODn= 206 AVKn= 67| HBPM n = 25
n % n % n % n %
Chirurgical 47 15,8% 26 12,6% 16 23,9% 5 20,0%
Endoscopique 32 10,7% 26 12,6% 6,0% 2 8,0%
HEM gSEngl oug Radio nter 6 2,0% 4 1,9% 3,0% 0 0,0%
Meédical 18 6,0% 10 4,9% 4,5% 13 52,0%
Total ayant regu un geste 103 34,6% 66 32,0% 25 37,3% 20 80,0%
CGR 126 42,3% 81 39,3% 30 44.,8% 15 60,0%
Plaquettes 5 1,7% 4 1,9% 1 1,5% 0 0,0%
TRANSFUSION
PFC 8 2,7% 5 2,4% 1 1,5% 2 8,0%
Total transfusés 129 43,3% 84 40,8% 30 44.,8% 15 60,0%
Antagonisés 123 41,3% 79 38,3% 39 58,2% 5 20,0%
Vit K 32 0 0% 32 47,8% 0 0,0%
CCP 79 26,5% 56 27.2% 21 31,3% 2 8,0%
ANGAGONISATION Praxbind 4 1,9% 0 0% 0 0,0%
FEIBA 13 4,4% 13 6,3% 0 0% 0 0,0%
Protamine 1 0,3% 0 0,0% 0 0% 1 4,0%
Oui mais non documentée 2 0,7% 2 1,0% 0 0% 0 0,0%
Non renseigné 14 20,9%
INR CONTROLE < 1,5 (obj atteint post PEC) 28 41,8%
> 1,5 25 37,3%
Médecine 194 65,1% 146 70,9% 35 52,2% 13 52,0%
SERVICE DE PEC  Chirurgie 68 22.8% 36 17,5% 24 35,8% 8 32,0%
Réa/ soins intensifs 36 12,1% 24 11,7% 8 11,9% 4 16,0%
PO oE  Moyenne 9,1 8,7 9,9 10,24
RECIDIVE Hémorragique 20 6,7% 11 5,3% 8 11,9% 1 4,0%
PENDANT Thrombotique 4 1,3% 3 1,5% 0 0,0% 1 4,0%
LESEJOUR 4\ cune 274 91,9% 192 93,2% 59 88,1% 23 92,0%
Décés 31 10,4% 20 9,7% 8 11,9% 3 12,0%
RAD 212 71,1% 148 71,8% 47 70,1% 17 68,0%
PRONOSTIC SSR 32 10,7% 25 12,1% 6 9,0% 1 4,0%
Autre 22 7,4% 13 6,3% 5 7,5% 4 8,0%
Non renseigné 1 0,3% 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
OUI identique 120 40,3% 83 40,3% 25 37,3% 12 48,0%
OUI dose réduite 19 6,4% 13 6,3% 5 7,5% 1 4,0%
OUI changement AC 39 13,1% 21 10,2% 16 23,9% 2 8,0%
REPRISE AC ?gé Szhf;‘f;’t‘:‘“ 16 5,4% 14 6,8% 2 3,0% 0 0,0%
NON 63 21,1% 49 23,8% 7 10,4% 7 28,0%
Non renseigné 6 2,0% 3 1,5% 3 4,5% 0 0,0%
TEMPS D'ARRET
AVANT REPRISE  Moyenne 3,6 3,7 3,4 4
PREVENTIVE
TEMPS D'ARRET
AVANT REPRISE Moyenne 7,6 11,5 16,0 6
CURATIVE
DECLARATION  Oui 10 3,4% 9 4,4% 1 1,5% 0 0,0%
CRPV Non 288 96,6% 197 95,6% 66 98,5% 25 100,0%
i RECIDIVE Oui 21 7,0% 12 5,8% 4 6,0% 5 20,0%
HEMORRAGIQUE
POST-PEC NC 277 93,0% 194 94,2% 63 94,0% 20 80,0%

Tableau 6 : Récapitulatif des caractéristiques de la prise en charge
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A. Description de la prise en charge

1. Nature du geste hémostatique

Un geste hémostatique a été réalisé pour 103 patients (34,6% des cas). Les gestes chirurgicaux
ont été retrouvés pour 47 patients (15,8% des patients et 45,6% des gestes réalisés). Ce sont les

gestes principaux de la prise en charge des hémorragies sous AVK (p=0,03)

Les gestes endoscopiques arrivent en deuxiéme position en termes de fréquence avec 10,7%

des patients inclus (Fig. 9).
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Figure 9 : Geste hémostatique

Les gestes médicaux, principalement des méchages, poses d’agrafes et lavages vésicaux,
concernent quant a eux 18 patients (6% des admissions). Ils étaient plus majoritaires chez les
patients traités par HBPM. Enfin, des actes de radiologie interventionnelle ont été réalisés chez

6 patients (2%).
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2. Transfusions

Au total, 129 patients ont été transfusés (43,3%) dans 1’échantillon, 126 ont regu au moins un
culot de globules rouges (CGR), 8 ont recu du plasma frais congelé (PFC) et 5 ont recu des

concentrés plaquettaires.
3. Antagonisation de I'anticoagulant

Sur I’échantillon total, 41,3% des hémorragies ont été antagonisées, toutes molécules
confondues. L’antagonisation était significativement plus fréquente pour les hémorragies sous

antivitamines K que sous anticoagulants oraux directs

Parmi les patients sous AOD, 56 (27,2%) ont recu une administration de complexe
prothrombinique (CCP) type Octaplex® et 13 d’entre eux (6,3%) ont regu du CCP activé
(FEIBA®). Sur 11 patients traités par dabigatran, 4 ont regu de 1’idarucizumab (Praxbind®).

Parmi les patients sous AVK, 32 (47,8%) ont regu de la vitamine K et 21 (31,3%) ont eu

une administration de CCP.

Les patients sous HBPM n’ont été que 20% a étre antagonisés. Le CCP a ét¢ administré

a 8% de ce groupe.
4. Reprise de I'anticoagulation

L’anticoagulation curative a été reprise a 1’identique dans 40,3% des cas et le méme
anticoagulant mais a dose réduite (demi-dose ou passage en dose préventive selon les cas) a été

poursuivi chez 6,4% des patients.

Pour 13,1% des patients, un nouvel anticoagulant a été initi¢, davantage pour les patients sous
AVK que sous AOD initialement (p=0,004). Un changement de molécule ainsi qu’une

adaptation de la dose a également été réalisé chez 5,4% des patients.

Enfin, 21,1% des cas ont conduit a I’arrét de I’anticoagulation, davantage dans le groupe AOD

que dans le groupe AVK (p=0,02).
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Les dates d’arrét et de reprise de I’anticoagulation préventive étaient renseignées pour 25% des

patients et 53% pour 1’anticoagulation curative.

La durée d’arrét de 1’anticoagulation présentait dans la population totale une moyenne a 3,6
jours et une médiane a 3 jours avant la reprise d’une anticoagulation a dose préventive. La
reprise de 1’anticoagulation curative s’est faite en moyenne 7,6 jours apres I’arrét, avec une

médiane a 4 jours.
5. Suivi d’INR post-hémorragique

L’INR apres la prise en charge de ’hémorragie a été renseigné pour 79,1% des patients sous

AVK. Sur les 67 patients admis, 28 (41,8%) avaient un INR inférieur a 1,5.

B. Evolution pendant la prise en charge

1. Service de prise en charge

Les services de Médecine ont pris en charge la majorité des patients de tous les groupes
(65,1%), suivis par la Chirurgie (22,8%) et les services de Réanimation et Soins Intensifs

(12,1%).
2. Durée de séjour

La durée de séjour moyenne était de 9,1 jours dans 1’échantillon total avec une médiane a 6 et

un s¢jour maximum de 106 jours.

Dans le groupe AVK, la durée de séjour était significativement plus importante, avec une

moyenne de 9,9 jours, que dans le groupe AOD avec une moyenne de 8,7 jours (p=0,03).
3. Récidive hémorragique et thrombotique

Pendant I’hospitalisation, 20 patients (6,7%) ont présenté une récidive hémorragique et
4 patients (1,3%) une récidive thrombotique. Apres la sortie d’hospitalisation, 21 (7%) récidives

hémorragiques ont été recensées.

Les récidives hémorragiques étaient principalement observées pour les hémorragies digestives
pour lesquelles 22 patients ont présenté un nouveau saignement, soit 20,2% des patients

hospitalisés pour ce motif. Quatre hémorragies musculaires et de parois ont également

52



récidivées soit 8,3%. Nous avons aussi relevé 4 récidives de saignement cérébral, 2 récidives

hémorragiques urologiques et 2 thoraciques.
4. Pronostic

Parmi les 298 patients hospitalisés, 212 (71,1%) sont rentrés a domicile apres les soins,
32 (10,7%) ont été transférés vers un établissement pour soins de suite et de réadaptation (SSR)

et 22 (7,4%) ont été transférés dans un autre service ou un autre centre hospitalier.
5. Mortalité

Trente et un patients (10,4%) sont décédés pendant 1’hospitalisation pour leur prise en charge.

La majorité des patients décédés avaient une hémorragie cérébrale. Parmi elles, 22,6% des cas
(n=21) ont conduit au déces du patient. Les saignements digestifs sont la deuxiéme localisation

mortelle, significativement moins 1étaux (p=0,003), avec 7,3% de cas fatals.
6. Déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV)

Les déclarations d’événements indésirables médicamenteux ont concerné seulement 10 cas sur

les 298 inclus, soit 3,4%.
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DISCUSSION

Notre étude rétrospective, portant sur 1’année 2023, a pour objectif de décrire les €pisodes
hémorragiques sous anticoagulants, responsables d’une hospitalisation au CHU de Toulouse.
Elle s’inscrit dans un contexte de transition majeure dans la prescription des anticoagulants
oraux, avec une adoption tres significative des anticoagulants oraux directs (AOD) au détriment
des antivitamines K (AVK). Cette évolution se refléte directement dans notre cohorte de
patients hospitalisés pour hémorragie grave, dont 69 % étaient sous AOD au moment de
I’accident, contre seulement 22% sous AVK. Ce renversement de tendance, comparé aux
résultats d’une thése de médecine soutenue en 2016 (M. Roques, 2016), est conforme a
I’évolution des recommandations et aux données nationales (87 % d’AOD pour les nouveaux

traitements anticoagulants instaurés pour une fibrillation atriale en 2018) [1].

Caractéristiques des patients

La population incluse est agée (age moyen de 77 ans), majoritairement masculine, et trés
souvent polypathologique, avec une forte prévalence d’insuffisance rénale (31,5 %), hépatique
ou encore d’antécédents digestifs a risque (varices cesophagiennes et polypose digestive, chez

20% des patients).

L’insuffisance rénale, qui représente un facteur de risque hémorragique, est plus fréquente dans
le groupe AVK, probablement du fait des contre-indications des AOD aux stades les plus
sévéres. A I’inverse, les patients atteints d’insuffisance hépatique sont plus représentés dans le
groupe AOD, ce qui reflete les limitations de prescription des AVK en contexte hépatique

sévere.

Plus de 70 % des patients de notre population ont une indication de prescription des
anticoagulants dictée par la fibrillation atriale, ce qui justifie la large utilisation des AOD,
conformément aux recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) en 2020,

reconduites en 2024 [101,102].

Les patients plus jeunes (< 45 ans) sont davantage représentés dans le groupe AVK, souvent en

raison de contre-indications aux AOD (valves mécaniques, insuffisance rénale terminale).
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Traitements anticoagulants en cours au moment de I’hémorragie

Soixante-neuf pour cent des patients étaient sous AOD au moment de ’accident, contre

seulement 22% sous AVK.

Parmi les AOD, I’apixaban est majoritaire (53,9 %), suivi du rivaroxaban (40,8 %) et du
dabigatran (5,3 %). Ce dernier est peu représenté, probablement du fait de restrictions de
remboursement et d’un risque d’interaction plus élevé [103]. L’apixaban bénéficie d’un profil
de sécurité favorable par rapport a I’AVK, confirmé par les études ARISTOTLE et AMPLIFY
[104,105]. Dans le traitement de la maladie thrombo-embolique, les essais RE-COVER [106],
EINSTEIN DVT-PE [107,108] et AMPLIFY [104] arrivent a des conclusions similaires avec
ces mémes molécules. Des essais de vie réelle ont également confirmé ces résultats dans la
fibrillation atriale [109,110] et dans le traitement aigu de la maladie thrombo-embolique

veineuse [111-113].

Les AVK sont essentiellement représentés par la warfarine (58,2 %) et la fluindione (41,8 %),
cette derniere étant progressivement abandonnée du fait de son risque immuno-allergique
(principalement les six premiers mois de traitement). Sa place actuelle dans la stratégie

thérapeutique se limite au renouvellement d’ordonnance chez des patients bien équilibrés [114].

Co-médication

La co-prescription médicamenteuse de molécules augmentant le risque de iatrogénie est tres
fréquente dans notre population : 21,1 % des patients prennent un antiagrégant plaquettaire,

2,3 % sont sous double anti-agrégation, et 43,6 % sont exposés a un inhibiteur enzymatique.

L’association entre les anticoagulants et un anti-agrégant plaquettaire est un facteur connu de
risque hémorragique, modifiable et partiellement évitable si les recommandations sur les
antithrombotiques sont respectées [115]. Les recommandations 2024 de I’ESC suggérent en
effet de ne pas associer anticoagulants et antiplaquettaires, sauf pour des rares exceptions,
comme les interventions coronariennes percutanées avec pose de stent. Dans ce cas, la
trithérapie antithrombotique (anticoagulant + DAPT) ne doit pas dépasser un mois et la

bithérapie (anticoagulant + AAP seul) ne doit pas durer plus de douze mois [116].
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Les IPP sont utilisés pour 41,3 % de nos patients, souvent en dehors des indications officielles
(antécédents d’hémorragie gastro-intestinale ou ulcére gastro-intestinal actif) [65]. Leur
utilisation n’est pas dénuée d’effets indésirables et serait associée a la survenue de cancers
gastriques et colorectaux [117,118]. Des études de cohortes ont toutefois montré un effet
protecteur des IPP pris concomitamment aux anticoagulants oraux (AVK), avec des résultats
significatifs en présence d’un traitement gastro-toxique comme les anti-agrégants ou les AINS
[119]. Ces mémes résultats ont été retrouvés avec le dabigatran, en particulier chez les patients

avec un antécédent d’ulcére gastro-duodénal ou d’hémorragie digestive [120].

Certaines molécules comme le lansoprazole sont a 1’origine d’une inhibition enzymatique
pouvant diminuer I’efficacité antithrombotique des anticoagulants, mais ces interactions ne

semblent pas cliniquement significatives. [121,122].

Des modulateurs enzymatiques (essentiellement amiodarone et diltiazem) sont prescrits chez
43,6 % des patients de notre cohorte. Prés de 30 % des patients sous AOD recoivent un
inhibiteur de la P-glycoprotéine (PgP), principalement I’amiodarone, puissant inhibiteur de la
PgP et modéré du CYP 3A4. L’amiodarone, bien qu’augmentant la clairance rénale du
dabigatran, éléve paradoxalement sa concentration plasmatique, ce qui pourrait accroitre le
risque hémorragique [59,123]. Si cette interaction pharmacocinétique est bien documentée, sa
traduction clinique reste débattue dans la littérature [124—-127]. Une méta-analyse récente de
I’ESC sur plus de 400 000 patients démontre un risque d’événement hémorragique plus
important chez les patients pour lesquels 1’amiodarone est co-prescrite avec un AOD [128].
D’apres une cohorte canadienne en 2021, ce risque non négligeable d’interaction concernerait

1 patient sur 16 avec I’amiodarone et 1 patient sur 9 avec le diltiazem [129].

Les inhibiteurs du CYP2C9, impliqué dans le métabolisme des AVK, sont également trés
présents dans notre population (un tiers des patients sous AVK). Cette interaction, bien connue,

justifie un suivi rigoureux de I’INR [130].

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont peu prescrits dans notre population
(4 patients sous fluoxétine et 4 sous paroxétine). Ces molécules sont des inhibiteurs de la PgP

qui inhibent aussi I’agrégation plaquettaire [59,71,131], augmentant le risque hémorragique.

56



Risque hémorragique

L’¢évaluation du risque hémorragique dans notre population a reposé sur le calcul des scores
HAS-BLED et HEMORRH:AGES, les scores les plus utilisés en littérature afin d’estimer le
risque hémorragique des patients sous anticoagulants. Vingt-deux pour cent de notre population
avait un risque HAS-BLED > 3 (risque hémorragique ¢levé). Le pourcentage de patients avec
un score de risque élevé était supérieur dans le groupe de patients sous AVK par rapport au
groupe sous AOD 34% vs. 18%, p=10,03). Aucune différence n’a été retrouvée pour le score
HEMORRH:AGES. Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence car les
scores ont été calculés rétrospectivement, sur des données recueillies en contexte aigu, a partir
de dossiers parfois incomplets ou biaisés. De plus, ces outils sont critiqués pour leur faible
sensibilité et spécificité [132]. Il est a noter qu’ils ne figurent plus dans les recommandations

ESC de 2024 [101,102].

Caractéristiques de I’'hémorragie

Dans notre cohorte, les caractéristiques des hémorragies varient nettement selon la classe
d’anticoagulant en cause. Les AOD sont principalement associés a des hémorragies du tractus
digestif (40,3 %), ce qui concorde avec les données de la littérature, notamment pour le
dabigatran et le rivaroxaban [133,134]. A D’inverse, les AVK sont plus souvent a 1’origine
d’hémorragies intracraniennes, connues pour leur gravité et leur impact pronostique

défavorable [135,136].

Le contexte de survenue de I’hémorragie est précisé seulement dans un peu plus de la moitié
des cas. Parmi les circonstances identifiées, les traumatismes, en particulier les chutes chez des
patients agés et fragiles, représentent plus de 20 % des événements. Dans une population
majoritairement agée de plus de 75 ans, le risque de chute doit étre pris en compte comme
facteur de risque de saignement. L’étude ANAFIE de Yamashita et al. (2022) a largement
démontré son implication dans les saignements majeurs sous anticoagulants [137]. Viennent
ensuite les hémorragies survenues en contexte chirurgical, puis infectieux. En revanche, les
erreurs de prise ou les erreurs de relais anticoagulant sont rares dans notre étude, ce qui peut

refléter une amélioration des pratiques cliniques, notamment avec 1’utilisation des AOD.
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Au point de vue biologique, la majorité des patients auxquels un bilan d’hémostase a été
effectué, n’étaient pas en surdosage : 71,6% des patients sous AVK avaient un INR <4 et les
AOQOD ¢étaient surdosés (activité anti-Xa supérieure a 400 ng/mL) seulement chez 5,3% des
patients [34]. Par ailleurs, le dosage plasmatique n’est pas renseigné pour plus de 45% des

patients sous AOD, alors méme que ce dosage fait partie des recommandations [51].

Sur le plan biologique, 1’évaluation initiale montre une anémie chez plus des deux tiers des
patients, dont pres de 20 % présentent une anémie sévere (hémoglobine < 8 g/dL). Par ailleurs,
5,4 % des patients sont admis en situation d’instabilit¢ hémodynamique, illustrant le caractere
parfois brutal et sévere de ces complications. Ces éléments cliniques renforcent I’importance
d’une surveillance étroite des patients a risque, et d’une adaptation individualisée des schémas

thérapeutiques anticoagulants.

Caractéristiques de la prise en charge au CHU

La prise en charge des patients hospitalisés pour une hémorragie sous anticoagulant dans notre
¢tude refléte la diversité des situations cliniques, ainsi que 1I’importance d’une réponse adaptée

a la classe médicamenteuse impliquée et a la gravité de 1’épisode.

Un geste hémostatique a été réalisé chez 34,6 % des patients. La chirurgie domine dans le
groupe AVK, en particulier en cas d’hémorragie intracranienne, tandis que les gestes
endoscopiques (gastroscopies et coloscopies) sont plus fréquents dans le groupe AOD, ce qui

est cohérent avec la prédominance des saignements digestifs dans ce dernier.

Une transfusion a été nécessaire dans 43,3 % des cas, principalement de culots globulaires.
Contrairement aux données de la littérature qui suggerent moins de recours aux transfusions
avec les AOD (notamment apixaban et rivaroxaban), notre étude ne met pas en évidence de
différence significative entre les classes d’anticoagulants [138,139]. Cela pourrait s’expliquer
par la variabilité des localisations et des circonstances hémorragiques, ainsi que par les seuils

de transfusion adoptés localement.

Les AVK ont été antagonisés chez 32 patients (58%), significativement plus que les AOD (38%,
p=0,004). Cette différence pourrait s’expliquer par 1’absence d’antidote spécifique pour les

AOD anti-Xa, qui sont les plus prescrits dans notre population. Contrairement aux
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recommandations de la HAS, seuls 14/32 patients sous AVK antagonisés ont re¢u également du

CCP [26,51,88].

Une mesure de I’INR a été effectuée apres la prise en charge, pour 79,1% des patients sous

AVK. Chez 53% d’entre eux, I’INR était toujours supérieur a 1,5 [26].

Pour le groupe de patients avec une hémorragie sous AOD, les recommandations suggerent
I’administration de CCP si la concentration plasmatique spécifique en AOD dépasse les
50 ng/mL [51,94]. L’utilisation du CPP ne concerne pourtant que 27,2% de ces patients. Pour

le dabigatran, 4/11 patients ont bénéficié¢ d’idarucizumab.

L’antagonisation des HBPM est restée marginale (5 patients, soit 20 %), et un seul d’entre eux
a regu du sulfate de protamine. Cette molécule n’est en effet que partiellement efficace sur les

HBPM et son usage reste limité aux situations critiques.

La reprise de I’anticoagulation a été réalisée pour 40% des patients a 1’identique, sans
changement de molécule ni de dose, chez 13% un changement de molécule a eu lieu. Les
patients initialement sous AVK ont plus souvent fait I’objet d’un changement de molécule apres
I’épisode hémorragique (23% vs 10% sous AOD et 8% sous HBPM), principalement au profit
de I’apixaban, probablement en raison d’un meilleur profil de sécurité, en particulier vis-a-vis
du risque d’hémorragie intracranienne [51,140]. Chez 21% des patients aucune anticoagulation

n’a été reprise.

Le délai de reprise d’anticoagulation curative médian est de 4 jours, plus court pour les
hémorragies digestives, et de 12,5 jours aprés hémorragie cérébrale, délai qui reste inférieur
aux recommandations actuelles (reprise généralement conseillée a partir de 4 semaines) [51].
Ces choix refletent D’arbitrage entre le risque thrombotique 1i¢ a D’arrét prolongé de
I’anticoagulant et le risque hémorragique de reprise trop précoce. Plusieurs études, dont une
méta-analyse de la base Cochrane en 2023, décrivent un surrisque hémorragique véhiculé par
une reprise précoce, sans impact sur la mortalité [141]. Une reprise avant 4 a 8 semaines serait
associée a un surrisque hémorragique, alors qu’une reprise a partir d’un mois diminuerait le

risque de récidive hémorragique, sans augmenter le risque ischémique [142—144].

Enfin, la durée d’hospitalisation est significativement plus longue chez les patients sous AVK
(p=0,03), probablement en lien avec la gravité¢ des saignements et la nécessité de gestes

chirurgicaux plus fréquents.
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La mortalité hospitaliere s’éleve a 10,4 %, taux similaire a celui observé dans 1’étude de Roques
(2016), mais inférieur a celui rapporté dans des méta-analyses internationales, probablement du

fait d’un échantillon plus diversifi¢ et d’une prise en charge optimisée [145,146].

Pharmacovigilance

Dans notre échantillon en 2023, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) n’a identifié
que 21 déclarations pour effet indésirable médicamenteux. Pourtant, la déclaration des effets
indésirables liés au médicament est obligatoire pour les médecins, pharmaciens, chirurgiens-
dentistes et sages-femmes, que ces effets soient connus et inscrit dans les résumés des
caractéristiques des produits ou non. Les principales causes de sous-déclaration seraient le
caractére connu de I’effet indésirable, son importance clinique parfois faible et I’incertitude
quant au lien de causalité [147]. Pour encourager les déclarations, le CRPV de Toulouse a mis
en place une application mobile, VigiBIP, facilitant la notification en complément des moyens

conventionnels : internet, mail, fax, courrier et téléphone.

Les accidents hémorragiques sous anticoagulant sont des effets indésirables médicamenteux
connus, parfois graves, et a ’origine en 2018 de plus de 8% des hospitalisations liées au
médicament [49]. Un certain nombre de ces événements peut étre prévenu par un meilleur
respect des recommandations et particulierement une adaptation plus fine au terrain clinique,

depuis la fonction rénale jusqu’a I’environnement médicamenteux.

En 2009, une étude prospective sur plus de 300 déclarations au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Tours avait évalué a 9% les effets indésirables completement évitables
et a 8% ceux qui I’étaient partiellement [148]. Bien que les données relevées dans notre étude
ne nous aient pas permis d’évaluer la préventabilité de ces accidents hémorragiques, elles
montrent une coexistence de facteurs de risque potentiellement évitables dans notre population.
A titre d’exemple, I’association au long cours de I’anticoagulation avec une anti-agrégation,
voire une double anti-agrégation plaquettaire, souvent par absence de révision du traitement,
est responsable d’une majoration significative du risque hémorragique et n’est pas

recommandée [116].

Nous retrouvons malgré cela 4,7% d’accidents hémorragiques, sans facteur de risque clinique

ou iatrogene isolé, qui semblent inévitables considérant la nécessité d’anticoagulation. Ces
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événements apparaissant comme fondamentalement iatrogénes, et dont I’imputabilité pourrait

n’étre attribuable qu’a 1’anticoagulant, renforcent la nécessité de pharmacovigilance.

Limitations

Cette étude descriptive présente néanmoins des limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude
rétrospective, sur dossier, qui ne peut prétendre utiliser des données standardisées, et dont le
recueil des données a été considérablement impacté par le contenu, pas toujours exhaustif, des
courriers d’hospitalisation. Concernant les antécédents médicaux recueillis, il n’est pas possible
de faire la différence entre un antécédent absent ou une donnée manquante, si le rédacteur du
dossier n’a pas jugé utile de le mentionner. Aussi, nous avons remarqué que les patients les plus
graves, particuliérement ceux qui sont admis en réanimation, présentaient souvent des dossiers
médicaux moins complets, notamment pour les informations relatives aux traitements associés
et aux comorbidités. Cela est encore plus marqué pour les patients décédés en cours de prise en
charge. Nous avons essay¢ de limiter ces biais au maximum en regroupant des informations

médicales émanant de plusieurs comptes-rendus différents et de plusieurs services.

Les comptes-rendus d’hospitalisation contiennent généralement des informations que le
médecin rédacteur a jugé pertinent de transmettre au médecin traitant et de conserver dans
I’histoire médicale. Cela rend difficile 1’évaluation rétrospective de facteurs de risque
hémorragique moins connus et pourtant intéressants, a I’instar de la consommation par le
patient de produits de phytothérapie, aromathérapie, gemmothérapie et autres compléments
alimentaires. D’apres 1’étude INCA 3, menée entre 2014 et 2015 par I’Agence Nationale de
Sécurité sanitaire de I’Alimentation, de 1’environnement et du travail (ANSES), 22% des
adultes consomment des compléments alimentaires [149]. Ceux-ci pourraient avoir un impact
sur la bonne conduite des traitements anticoagulants et étre responsables d’interactions

cliniquement significatives.

Ensuite, certaines données comme les dosages spécifiques des AOD, les INR ou bien les tests
d’hémostase, ont été comparées alors que le délai entre 1I’événement hémorragique et la
réalisation de la biologie ne peut étre garanti équivalent d’un patient a I’autre. La limitation de
ce biais ne peut passer que par une étude prospective avec standardisation des évaluations

clinico-biologiques.
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Enfin, cette étude a été effectuée sur des patients du CHU de Toulouse uniquement et manque
de puissance pour mettre en évidence certaines différences, si elles existent, entre les groupes.
Une étude observationnelle prospective et multicentrique permettrait de limiter ces biais et

d’obtenir des résultats bien plus puissants et pertinents.

Role du pharmacien d’officine

La forte incidence des effets indésirables graves associés aux antithrombotiques soulevée par
IATROSTAT incite les professionnels de santé a davantage de vigilance pour prévenir les
événements évitables et limiter la gravité des non évitables. Cette attention particuliére aux
médicaments classés a risque, dont font partie les anticoagulants, doit étre exercée dés la
prescription initiale, généralement par un médecin spécialiste (Cardiologue, Médecin
Vasculaire, Urgentiste), jusqu’a la dispensation du médicament en pharmacie d’officine, en
passant par le renouvellement par le médecin traitant. Les pharmaciens d’officine ont, dans ce
cadre, un role majeur a jouer dans la détection des mésusages et des signes plus ou moins
précoces d’éveénement indésirable. La proximité et la disponibilité¢ des pharmacies d’officine
les placent stratégiquement au cceur de cette prise en charge. En effet, depuis 2012, les
pharmaciens ont la possibilité de réaliser des entretiens pharmaceutiques d’accompagnement
des patients sous AVK, rejoints en 2014 par les AOD. Ces entretiens permettent au pharmacien
d’évaluer D’appropriation du traitement par le patient, sa bonne compréhension et son
observance, mais aussi de détecter les éventuels signes de mésusage et les effets indésirables
[150]. L’information du patient et la possibilit¢é d’échange constituent un axe majeur de
réduction du risque hémorragique. Pourtant selon une étude réalisée dans les Pays de la Loire
en 2023, moins d’une pharmacie sur trois pratiquerait ces entretiens et ce, malgré la prise en
charge par I’Assurance Maladie [151]. De nouvelles modalités de prise en charge de ces
entretiens entrées en vigueur début 2025 devraient permettre de les développer, et ainsi

optimiser la dispensation de ces médicaments.
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CONCLUSION

Bien que les pratiques de prescription des anticoagulants oraux délaissent progressivement les
AVK en faveur des AOD, I’accident hémorragique demeure I’effet indésirable grave attendu de
toutes les classes anticoagulantes. L’é¢tude HARM, que nous avons menée au sein du CHU de
Toulouse, révele une population agée, polypathologique et polymédiquée, pour laquelle le bon
usage des anticoagulants est un défi pour limiter le risque iatrogene. Cette étude dresse,
conformément a la littérature, I’importance du contexte clinique et médicamenteux sur le risque

hémorragique qui doit étre indéniablement évalué a I’initiation et tout au long du traitement.

Les situations décrites dans cette étude ont exposé le besoin d’anticoagulants efficaces aux
profils de sécurité attractifs, particulierement dans une société ou 1’espérance de vie progresse
et les indications aux anticoagulants augmentent. Le traitement des populations fragiles

nécessite en effet toujours plus de données de vie réelle, que ce travail a pour but d’alimenter.

Compte-tenu de 1I’évolution des pratiques et du développement des AOD, il pourrait étre
intéressant, sur une cohorte plus vaste, de comparer les différentes molécules anticoagulantes
orales directes entre elles. Une évaluation rigoureuse de 1’évitabilité de ces accidents iatrogenes

serait également intéressante.
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ANNEXES

Annexe 1 : Mesures correctrices recommandées en cas de surdosage asymptomatique en

INR Mesuré

INR < 4

4<INR<6

6<INR<10

INR =10

AVK, en fonction de I’INR mesuré et de I’INR cible’

Mesures correctrices

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 par AVK
1 a 2 mg de vitamine K per
os (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique) (grade A

arrét du traitement par AVK
5 mg de vitamine K per os
(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 spécialisé (ex.
cardiologue si le patient est
porteur d’une prothése
valvulaire mécanique) est
recommandé pour discuter un
traitement éventuel par 1 4 2 mg
de vitamine K per os (1/2 a 1
ampoule buvable forme
pédiatrique)

un avis spécialisé sans délai ou
une hospitalisation est
recommandé

! Haute Autorité de Santé. Prise en charge des surdosages en antivitamines K, des situations a

risque hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients traités par antivitamines

K en ville et en milieu hospitalier. HAS; 2008.
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Annexe 2 : Exemple de schémas d’initiation de dose de warfarine chez le sujet de 18 a 70

ans’
INR cible 2,J1=1°" jour de traitement AVK
Dose mg INR matin Saut de prise Dose mg Intervalle entre 2 INR
avant INR (Entre ...et...) (jour) apreés INR (nb de jours)
1 0 1-1,40 0 5mg 2
14 5mg 1-1,30 0 8 mg 3
J4 5mg 1,30-1,60 0 7mg 3
14 5mg 1,60-1,90 0 6 mg 3
14 5mg 1,90-2,20 0 5mg 3
14 5mg 2,20-2,60 0 4mg 3
14 5mg 2,60-3 0 3mg 3
14 5mg 3-3,60 0 2mg 3
14 5mg 3,60-4,40 1 1mg 3
14 5mg >4.40 2 0 1
Ref adaptée de Crowther 1999

2 Thromboclic. Initiation du traitement par warfarine (Coumadine®) chez les 18 a 70 ans

[Internet]. 2020.
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Annexe 3 : Exemple de schémas d’ajustement de dose de warfarine en dehors de la période

d’induction’

INR cible 2,5

INR<1,5

1,5sINR<2

4=INR<6

6=INR<10

INR = 10

Augmenté la dose hebdomadaire de 15%.
Contrdle INR aJ7.
Discuter la mise en route d’un traitement héparinique.

Ne rien changer ou augmenter le dose hebdomadaire de 10%.
Contréle INR aJ7.

Ne rien changer.

Ne rien changer ou diminuer le dose hebdomadaire de 10%.
Controle INR aJ7.

Saut d'une prise.

Suivi INR quotidien.

Reprise AVK quand INR est dans la cible thérapeutique.
Diminuer la dose hebdomadaire de 15 a 20%.
Monitorage de UINR.

Arrét AVK.

2 mg de vitamine K par voie orale.

Suivi INR quotidien.

Reprise AVK quand INR est dans la cible thérapeutique.
Diminuer la dose hebdomadaire de 15 a 20%.
Monitorage de UINR.

Arrét AVK.
5 mg de vitamine K par voie orale.
Monitorage de U'INR.

3 Thromboclic. Ajustement posologique de la warfarine (Coumadine®) [Internet]. 2020.
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Prise en charge des accidents hémorragiques sous AVK?
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Annexe 8 : Grilles utilisées pour le calcul des scores HAS-BLED et HEMORR2HAGES?

HAS-BLED HEMORR2HAGES
Age>ou=065A + 1 point Age>ou=75A + 1 point t
+ 1 point
ATCD AVC + 1 point ATCD saignement 2R
digestif
Anémie
ATCD saignement ou prédisposition + 1 point + 1 point
Ht < 30% et/ou Hb < 10g/gl
Atteinte fonction rénale DFG <30 ou
+ 1 point + 1 point
Créatinine > 200 mcmol/l Insuffisance hépatique
Atteinte fonction hépatique
N . . . .
Cirrhose ou bilirubine > 2N et transaminases I'point Cancer actif I'point
> 3N
HTA PAS > 160 mmHg + 1 point HTA PAS > 160 mmHg + 1 point
Alcoolisme chronique + 1 point Mutation CYP2C9 + 1 point
Toxicomanie ou médicaments
+ 1 point Alcoolisme + 1 point
Antiagrégants, AINS
Thrombopénie ou équivalent + 1 point
e - + 1 point
Labilité des INR (période dans la Risque de chute : démence, Parkinson, -
) + 1 point
fourchette < 60%) désordre psychiatrique

8 Teillet AL. Etude comparative des différents scores hémorragiques chez des patients

hospitalisés en médecine interne. 2017.
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Contexte : Les antithrombotiques représentent la deuxiéme cause d’hospitalisation pour effet indésirable
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anticoagulation a dose curative était reprise en moyenne 7,6 jours aprés I'événement. La mortalité de
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Conclusion : Malgré le changement des pratiques en faveur des AOD, les anticoagulants demeurent
associés a de nombreux accidents hémorragiques. La population agée, polypathologique et polymédiquée
majoritairement concernée par ces antithrombotiques, nécessite une évaluation rigoureuse du contexte
clinique et médicamenteux pour limiter le risque hémorragique et prévenir ces événements iatrogénes.
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