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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

[ ANATOMIE 4201 ] | ANTHROPOLOGIE 20 ]
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ;: HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

| BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 ]

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE H

MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 ] l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 ]

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

R R e o e

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

30/11/2017



GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOIL OGIQUE 5002 ]

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE . RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 ]

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SABATIER Renaud EMCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HIRURGIE VA LAIRE : MEDECINE VA LAIRE 5104
ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 ]

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI |

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

IPIDEMIOLOGIE ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,

L RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE L BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

l GASTROENTEROLOGIE . HEPATOLOGIE . ADDICTOLOGIE 5201 ]

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

| SYNECOLOGE ORSTETRIOUE - GYNECOLOGIE NEDIGALE 5403 |

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| IMMUNOLOGIE 4703 | | HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

1 MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |

LEONETTI Georges (PU-PH)
| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 | PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

|
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE : ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein) | NEPHROLOGIE 5203 |
ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
. DUSSOL Bertrand (PU-PH)
BARGIER Jacques (MCF associé¢ Méd. Gén. A mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

| NUTRITION 4404 | | NEUROCHIRURGIE 4902 |
DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (MCU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
omain

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section) GRAILLON Thomas (MCU PH)
| NEUROLOGIE 4901 |
| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66éme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502 | FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH)
RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

NICOI i d (PU-PH)
TRIGYIA Jean-Michel (PU-PH)

| MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre
CASSAGNE Carole (MCU-PH)

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)

SIMON_Nj (PU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

RANQUE Stéphane (MCU-PH)

TOGA lIsabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MILH [fathieu (PU-PH)

| BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
BAILLY Daniel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66eme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

BART -Mi (PU-PH)
CHAGQNAUD Christophe (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)

JACQTER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

HRAI§CH Sami (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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. Rappels sur les anticoagulants

A. HEMOSTASE (1)

C’est le processus physiologique qui permet le maintien de la masse sanguine et du
sang a l'état liquide a l'intérieur des vaisseaux. Il doit étre localisé, rapide et non

extensif.

L’hémostase a pour but, d’'une part, 'arrét des saignements et des hémorragies par la
formation d’un caillot et d’autre part, d’éviter les thromboses. En effet, il existe un
équilibre entre la formation et la dissolution de ce caillot physiologique, qui lorsqu’il est
perturbé peut mettre en jeu le pronostic vital. Cet équilibre peut étre sensible a des
facteurs de risque, qu’ils soient constitutionnels, environnementaux ou acquis.

L’hémostase fait intervenir des phénoménes vasculaires, plaquettaires et

plasmatiques.

Elle comporte 3 étapes : (cf. figure 1)
- L’'hémostase primaire, composée d’'un temps vasculaire et d’'un temps plaquettaire
- La coagulation, qui permet la formation du caillot proprement dit

- La fibrinolyse, qui correspond a la destruction progressive de ce caillot.



Etape @ Spasme vasculaire

* Contraction du muscle lisse
entrainant la vasoconstriction

Etape (2) Formation du clou
plaquettaire

* Lésion de I'endothélium
et mise a nu des fibres
collagénes; adhésion
des plaquettes

Fibres -
collagénes ‘

* Les plaquettes libérent
des substances qui rendent
les plaquettes avoisinantes
collantes; formation
du clou plaquettaire.

Etape (3) Coagulation
« Filaments de fibrine emprisonnant

des érythrocytes et des plaquettes
pour former le caillot

Fibrine

Figure 1 : Physiologie de I'hnémostase lors d'une breche (2)



1. L’hémostase primaire

Cette étape met principalement en jeu I'adhérence des plaquettes au niveau de la
|ésion vasculaire. Préalablement, une vasoconstriction locale permet une diminution
du débit sanguin.

Des interactions a différentes structures du sous-endothélium, dont le facteur
Willebrand, vont permettre I'activation plaquettaire et leur agrégation, par la fixation du
fibrinogéne, une protéine soluble qui lie les plaquettes entre elles.

Il se forme alors un clou plaquettaire ou thrombus blanc.

2. La coagulation

La coagulation conduit a la formation d’'un caillot sanguin, appelé thrombus, grace a
une cascade de réactions enzymatiques impliquant plusieurs protéines plasmatiques
. les facteurs de la coagulation. Ces facteurs sont des protéases soumises a des
activations et a des inhibitions. L'étape finale est la transformation du fibrinogéne
soluble en filaments de fibrine insolubles qui capturent alors les cellules circulantes et
donnent naissance a un thrombus. Cette enzyme n’existe pas a I'état physiologique,

elle est générée en cas d’effraction vasculaire ou dans certains états pathologiques.

Les facteurs de la coagulation sont désignés par des numéros allant de | a XIIl. A
I'exception du facteur XIII qui intervient dans la derniére étape de la coagulation, les
autres facteurs interviennent dans l'ordre inverse de leur numérotation : le facteur XIl|
initie la coagulation et le facteur | la termine. Chaque facteur existe sous forme de
précurseur inactif et sous forme activée, indiquée par la présence en indice de la lettre
a. La plupart des facteurs de la coagulation sont synthétisés par I'hépatocyte (au
niveau du foie). Cependant, certains facteurs sont synthétisés en présence de vitamine
K. Elle intervient au stade terminal de la synthése de quatre facteurs dits vitamine-K

dépendants : les facteurs Il, VII, IX et X.

La cascade de la coagulation est décrite dans la figure 2.
Elle met en jeu deux voies, l'une intrinséque, l'autre extrinséque, aboutissant a une

voie finale commune.



Voie intrinseque Voie extrinseque

/\ Facteur tissulaire

X1 XTIla .
X1 XTa ¥
X IXa VIla v
VI
Vi / /—\
X v Xa -
a - Autthrombie
p,
Voie finale commune 11 Ila

Fibrinogene Fibrine soluble

Fibrine insoluble

Figure 2 : La cascade de la coagulation

En effet, lors de la rupture de la continuité de I'endothélium, le facteur tissulaire, une
glycoprotéine présente a la surface des cellules vasculaires, va se lier au facteur VII
activé (Vlla) formant un complexe, la tenase extrinséque. Cette liaison est a l'origine
de l'activation de la cascade enzymatique, car ce complexe active a son tour de fagon
importante le facteur X, donnant le facteur X activé (Xa). Ce dernier va permettre la
formation d’'un complexe moléculaire enzymatique, en s’associant avec son cofacteur,
le facteur V activé (Va), en présence de calcium et de phospholipides. Ce complexe
appelé complexe prothrombinase va conduire a la transformation de la prothrombine

en thrombine, ou facteur Il activé (Ila). Cette voie constitue la voie extrinséque.

Il existe une autre voie, la voie intrinséque ou voie dite de contact, qui fait intervenir

les facteurs Xll, Xl, IX et le facteur VIII, en présence de calcium. Elle conduit a la



formation de la tenase intrinséque, le facteur IX activé (IXa) lié a son cofacteur, le
facteur VIl activeé (Vllla).

Ce complexe permet la transformation du facteur X en facteur Xa, qui participe au
complexe prothrombinase.

La thrombine formée exerce un rétrocontrdle positif, en générant plus de facteur Va et

Vllla, ce qui amplifie la cascade de la coagulation.

Il s’en suit la transformation du fibrinogene en fibrine proprement dite, dite la voie
commune.

La thrombine a une action protéolytique sur le fibrinogéne, aboutissant a la formation
de monomeéres de fibrine. Le facteur XIlI, préalablement activé par la thrombine en
facteur Xlll activé permet une stabilisation de la fibrine par I'établissement de liaisons

covalentes.

A I'état physiologique, il existe un équilibre entre la formation de thrombine et I'activité
des inhibiteurs lorsqu’elle est en excés. Ces inhibiteurs sont :

- L’antithrombine qui est principalement un inhibiteur de la thrombine, ou facteur
lla, et du facteur Xa. Cette inhibition est normalement lente et progressive mais
lorsque la protéine fixe 'héparine ou d’autres glycosaminoglycanes (comme
'héparane sulfate présente au niveau de la paroi vasculaire), la vitesse
d’inhibition de la thrombine et des autres facteurs est potentialisée.

- Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) qui va former un complexe avec le
facteur Xa, le facteur Vlla et le facteur tissulaire, inhibant I'activité de ces
derniers. Il a un réle important dans la prévention de la thrombose.

- Le systéeme protéine C / protéine S qui constitue le systéme inhibiteur des
cofacteurs, et qui a une action de protéolyse sur les facteurs Va et Vllla. La
protéine C, est une sérine protéase vitamine K dépendant ; son activation est
régulée par un récepteur membranaire de la cellule endothéliale, la

thrombomoduline, en fixant la thrombine, et son cofacteur est la protéine S.



3. Lafibrinolyse

Cette étape permet de limiter I'extension du thrombus et d’assurer la dissolution
compléte des caillots de fibrine au fur et a mesure que le vaisseau se répare.

Elle dépend dune enzyme, la plasmine, provenant du précurseur inactif, le
plasminogéne, qui est synthétisé par le foie et qui est activé au niveau du caillot par la
présence de fibrine.

Cette réaction est catalysée par des activateurs, et des inhibiteurs limitent I'extension
du phénoméne.

Il y a dégradation progressive de la fibrine, les produits de dégradation sont les D-

diméres qui sont eux-mémes dégradés par d’autres protéases et éliminés par le rein.



B. LES ANTICOAGULANTS

1. Généralités

Depuis plus de 50 ans, les anticoagulants constituent une classe thérapeutique tres
utiisée dans diverses indications, tant en préventif qu'en curatif. lls sont
indispensables pour la prévention et le traitement des pathologies

thromboemboliques.

lIs sont principalement utilisés dans la thrombose veineuse profonde (TVP), 'embolie
pulmonaire (EP) ou lors d’'une arythmie par fibrillation auriculaire (FA) pour la

prévention des événements thromboemboliques.

Le vieillissement de la population est en partie responsable de la recrudescence de la
FA. En effet, le risque de FA augmente avec I'dge. Dans la population générale de
plus de 60 ans, la prévalence de la FA est estimée a 1%. Ce trouble du rythme est
donc une cible majeure du traitement anticoagulant chez des patients agés et poly

pathologiques (2)(3).

Les chefs de files historiques, les héparines non fractionnées (HNF), les héparines a
bas poids moléculaire (HBPM) et les anti-vitamines K (AVK) ont démontré leur
indéniable efficacité et constituent aujourd’hui une référence dans les traitements anti-

thrombotiques.

Il a été montré que les patients sous AVK sont 60% du temps en dehors de la fenétre
thérapeutique efficace. (4)

Cette derniére étant étroite du fait de nombreuses interactions médicamenteuses et
alimentaires et majore ainsi le risque de surdosage et par conséquent d’hémorragie.

Les AVK nécessitent un contréle régulier et une surveillance étroite.

Compte tenu de leurs nombreux effets secondaires, les industries pharmaceutiques
ont investi dans la recherche sur de nouvelles molécules a prise orale, les
anticoagulants oraux directs (AOD), en particulier, le dabigatran, inhibiteur direct de la

thrombine, le rivaroxaban et I'apixaban, inhibiteur direct du facteur X (5).



En effet, en France, depuis 2008, existent les anticoagulants oraux directs (AOD),
encore appelés DOAC (Direct Oral Anticoagulants) ou NOAC (Non anti-vitamin K Oral
Anticoagulants) ou NACO (Nouveaux Anticoagulants Oraux), ils offrent plusieurs
avantages théoriques notamment une dose fixe, grace a une biodisponibilité stable et
une tres large fenétre thérapeutique, I'absence de nécessité d’'un monitoring régulier,
'absence d’interaction alimentaire, peu d’interactions médicamenteuses, un profil

efficacité-sécurité équivalent ou supérieur aux AVK dans les principales indications.

De nombreux essais cliniques de phase Il ont été réalisés pour évaluer l'efficacité et
le risque hémorragique, en les comparant aux traitements de référence (AVK ou
Héparines) (6)(7)(8)(9)(10)(11)(12).

2. Historique
a) Les AVK

La recherche sur les AVK est passée par deux étapes historiques séparées, la
premiére en 1920 et la deuxiéme en 1930.

En 1920, une épidémie d’hémorragie a été constatée chez les troupeaux de bétail aux
Etats unis et au Canada ayant consommé du « tréfle doux » (13). Des études furent
alors entreprises sur cette plante, une substance fut isolée, il s’agissait de la
bishydroxycoumarine ou dicoumarol. Elle fut utilisée pour la premiére fois comme
raticide car elle provoquait des hémorragies mortelles chez les rongeurs (14).

Dans les années 1930, des biologistes Danois qui étudiaient la synthése du cholestérol
chez le poulet ont soumis ce volatile a un régime rigoureusement privé de lipide. Au
cours de cette expérience, ils constatérent 'apparition d’hémorragie sous-cutanée. lls
conclurent que le régime privatif contenait un facteur qui empéchait ’hémostase. Cette

substance fut isolée et on la nomma vitamine K.

La warfarine premier AVK de synthése a vu le jour en 1948. Elle a été administrée
avec succes chez 'homme en tant que traitement anticoagulant a partir de 1955 (15).
Les AVK sont les premiers anticoagulants oraux utilisés en France depuis les années
1950.
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Il en existe deux familles ;
- Les coumariniques, dérivés de la 4-hydroxycoumarine, comprenant la warfarine
(coumadine®) et 'acénocoumarol (sintrom® et minisintrom®).
- La deuxiéme famille est celle des dérivés de I'indanédione comme la fluindione

(préviscan®).

b) Les AOD

Les AOD ont fait leur apparition sur le marché dans les années 2000. La premiére
molécule commercialisée en mai 2004 en Europe et en juillet 2005 en France était le
ximelagatran (exanta) et sa forme active le melagatran (melagatran astra zeneca) :
anti-thrombine direct. Elle était indiquée dans la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse aprés chirurgie programmée de prothése totale de
hanche ou de genou. Mais I'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été retirée en

2006 du fait de sa trop grande toxicité hépatique.

D’autres molécules ont été développées par la suite :
- Le Dabigatran (Pradaxa®) est le premier inhibiteur direct compétitif et réversible
de la thrombine libre ou fixée a la fibrine. Commercialisée en France depuis
juillet 2008.
- Le Rivaroxaban (Xarelto®) commercialisé depuis juillet 2009, inhibiteur direct
du facteur Xa.
- L’Apixaban (Eliquis®) commercialisé depuis juillet 2012, inhibiteur direct du

facteur Xa.

3. Epidémiologie (16)(17)

D’aprés les données de remboursement, toutes indications confondues, on observe
une constante augmentation de la prévalence des patients sous anticoagulants oraux
(AVK et AOD) depuis 2012 a fin 2016 : 1,49 millions de personnes en ont bénéficié en
France en 2013. Le nombre de sujets ayant bénéficié d’au moins un anticoagulant

toutes classes confondues en 2013 était évalué a 3,12 millions. (17)
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L’augmentation globale de la prévalence est principalement portée par la tranche
d’age = a 80 ans.

Selon 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé), le traitement par AVK concerne 928 772 personnes en 2016, soit 1,4% de la

population frangaise (16).
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Figure 3 : Prévalences trimestrielles des traitements AOD et AVK entre janvier 2012

et septembre 2016 (données inter-régimes, source DCIR)

La prévalence des patients traités par AOD au 3éme trimestre 2016 était de

569 004, avec une majorité (52 %) de patients traités par rivaroxaban, 32% par
apixaban et 16% par dabigatran. La prévalence des patients traités par dabigatran est
en légére décroissance depuis fin 2013, tandis que I'on observe une tendance inverse

pour les deux autres AOD (cf. figure 4).
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Figure 4 : Prévalences trimestrielles du traitement par molécule d’AOD entre janvier

2012 et septembre 2016 par AOD (données inter-régimes, source DCIR)

S’agissant des AVK, la fluindione (Previscan®) reste la molécule la plus utilisée en
France en 2016 (18) : 82% des patients traités par AVK recevaient de la fluindione,
13% de la warfarine (Coumadine®) et 5% de l'acénocoumarol (Minisintrom® et
Sintrom®). D’aprés 'ANSM, 62% des patients sous anticoagulant oral étaient traités
par la fluindione en 2014 (17). La warfarine reste I'AVK le plus utilisé dans le reste du

monde.
Néanmoins, on constate depuis le dernier trimestre 2014 un recours aux AOD en 1ére

intention plus fréquent qu’aux AVK, avec un écart de plus en plus net depuis fin 2015

(cf. figure 5).
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Figure 5 : Evolution trimestrielle du nombre de patients débutant un traitement par
AOD ou AVK entre janvier 2011 et septembre 2016 (données inter-régimes, source
SNIIRAM)

Depuis sa mise sur le marché, le rivaroxaban reste '’AOD le plus fréquemment prescrit
en 1eére intention (cf. figure 6), suivi de I'apixaban.

Cette tendance est probablement liée a la mono prise du rivaroxaban versus les autres

AOD, ce qui facilite 'observance du patient, et améliore ainsi sa qualité de vie.
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Figure 6 : Evolution trimestrielle du nombre de patients débutant un traitement par AOD ou
AVK en 1ere intention (par molécule d’AOD) entre janvier 2011 et septembre 2016 (données

inter-régimes, source SNIIRAM)

Les recommandations de la Commission de 2014 de prescrire ces traitements en

seconde intention aprés les AVK ne semblaient pas avoir eu d'impact. (17)

4. Mécanisme d’action (19)
a) Les AVK

L’absorption se fait rapidement au niveau du tube digestif et I'élimination se fait par
voie urinaire. Il faut savoir que les AVK traversent le placenta et qu’il existe un passage
dans le lait maternel, ce qui contre indique la prise d’AVK dans ces situations.

Les AVK interviennent au niveau de I'hépatocyte dans le mécanisme de réduction de
la vitamine K. Quatre facteurs de la coagulation (I, VII, 1X, X) sont vitamine K
dépendants. Ainsi les AVK ont un effet anticoagulant indirect en empéchant la

synthése des formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation.
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b) Les AOD

Contrairement aux AVK, les AOD inactivent de maniéere sélective un seul et unique
facteur de la coagulation. lls inhibent de fagon directe, spécifique et réversible soit le

facteur Xa soit le facteur lla (prothrombine).

Les inhibiteurs du facteur Xa ou « xabans »

Les inhibiteurs directs du facteur Xa agissent en se liant directement sur le site actif
du facteur Xa, entrainant le blocage de la réaction enzymatique permettant la
formation de la thrombine. Le rivaroxaban et I'apixaban sont des inhibiteurs directs,
sélectifs et réversibles du facteur Xa administrés par voie orale. L’inhibition maximale
du facteur Xa se produit 1 a 4h suivant 'administration, et la demi-vie d’élimination est
de l'ordre de 5 a 9h (12h chez le sujet 4gé). Les xabans sont principalement éliminés

par voie rénale.

Les inhibiteurs directs de la thrombine (facteur lla)

Les inhibiteurs directs de la thrombine se lient directement a la molécule de thrombine,
empéchant l'interaction avec ses substrats et par conséquent la formation de fibrine.
Le dabigatran étexilate est une prodrogue qui devient active par voie orale apres
hydrolyse dans I'organisme en dabigatran. Il a une demi-vie de 8h aprés administration

et est majoritairement éliminé par le rein.

5. Indications
a) Les AVK

Les anticoagulants oraux antivitamines K (AVK) sont indiqués dans la prévention des
accidents thromboemboliques, notamment en cas de fibrillation auriculaire, y compris
non valvulaire.

Leur utilisation nécessite une surveillance réguliére de leur effet anticoagulant par la
mesure de I'INR (International Normalized Ratio) pouvant conduire a des ajustements

de dose.
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1.1.1.1.  Les troubles du rythme supra-ventriculaires (FA et flutter) sont en
premiére position , prescription encadrée par le score CHADS2
VASC2 (cf. figure 7) (20)

CHA;DS;-VASc risk factor Points

Congestive heart failure +|
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
reduced left ventricular ejection fraction

Hypertension +|
Resting blood pressure >140/90 mmHg on at least two
occasions or current antihypertensive treatment

Age 75 years or older +2

Diabetes mellitus +|
Fasting glucose >125 mg/dL (7 mmol/L) or treatment
with oral hypoglycaemic agent and/or insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or +2
thromboembolism

Vascular disease +|
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,
or aortic plaque

Age 65-74 years +|

Sex category (female) +|

Figure 7 : Score CHADS2 VASC2

Le score maximum de CHADS2 VASC2 est de 9. L’intérét de ce score est d’affiner la
décision d’anticoagulation.

Les recommandations ESC (European Society of Cardiology) de 2016 précisent qu’il
est recommandé d’introduire une anticoagulation par voie orale pour la prévention
thromboembolique secondaire a la FA chez les hommes ayant un score CHADS2
VASC2 supérieur ou égal a 2, et chez les femmes ayant un score CHADS2 VASC2

supérieur ou égal a 3 avec un grade de recommandation IA.

L’anticoagulation par voie orale pour la prévention thromboembolique liée a la FA doit
étre considérée chez les hommes ayant un score CHADS2 VASC2 égal a 1, et chez
les femmes ayant un score égal a 2, en analysant les caractéristiques et les

préférences du patient, avec un grade de recommandation llaB. (20)
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Lorsqu’'une anticoagulation est envisagée il faudra prendre en compte le risque

hémorragique estimé a l'aide de scores, notamment grace au score HAS BLED (cf.

figure 8).

Ce score comprend plusieurs items :

L’HTA qui est définie par une pression artérielle systolique supérieure a
160mmHg.

La dysfonction rénale étant définie par la présence de dialyse chronique ou une
transplantation rénale ou une créatininémie supérieure a 200umol/L.

La dysfonction hépatique est définie en présence d’une hépatopathie chronique
ou biologique (bilirubine supérieure a deux fois la normale associée a un rapport
ASAT/ALAT supérieur a 3 fois la normale).

Le saignement est défini par un antécédent de saignement ou une
prédisposition (anémie).

Pour finir, les médicaments représentent les antiagrégants plaquettaires ou les

antiinflammatoires non stéroidiens (21).

Caractéristiques cliniques Points

HTA 1

Dysfonction rénale ou hépatique 1 pour chacun

AVC 1
Saignement 1
INR labile 1
Age >a 65 ans 1
Alcool ou médicaments lou2

Maximum 9 points

Figure 8 : Score HAS BLED

Un score supérieur a 3 indique un « haut risque » de saignement nécessitant une

certaine prudence et une surveillance réguliere suite a l'initiation du traitement

anticoagulant.

18



Les prothéses valvulaires

Les prothéses mécaniques nécessitent un traitement anticoagulant a long terme.
Les prothéses biologiques nécessitent un traitement anticoagulant pour 3 mois.

L’INR souhaité varie selon le type de prothéese.

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV)

La MTEV avec facteur déclenchant transitoire (immobilisation supérieure ou égale a 3
jours, chirurgie, fracture des membres inférieurs dans les trois derniers mois) nécessite
un traitement anticoagulant de 3 mois.

La MTEV avec facteur de risque persistant majeur (syndrome des antis
phospholipides) nécessite un traitement supérieur ou égal a 6 mois, tant que le facteur
persiste.

La MTEV idiopathique nécessite un traitement anticoagulant supérieur ou égal a 6

mois.

b) Les AOD

Le rivaroxaban (Xarelto®)(22)

RIVAROXABAN Posologies

Indications

Prévention de I'accident vasculaire cérébral
(AVC) et de I'embolie systémique (ES) chez
les patients adultes atteints de fibrillation
atriale non valvulaire (FANV) et présentant 20 mg x 1/j
un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que :
insuffisance cardiaque congestive,
hypertension artérielle, age = 75 ans,
diabéte, antécédent d’AVC ou d’accident

ischémique transitoire.
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Traitement des thromboses veineuses
profondes et de I'embolie pulmonaire
(TVP/EP) ainsi que la prévention de leurs

récidives

15 mg x 2/j pendant les 3 premiéres
semaines

puis 20 mg x 1/j

Prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les
patients adultes ayant bénéficié d’'une
chirurgie programmée pour prothése totale
de hanche (PTH) ou de genou (PTG).

10 mg x 1/j

Pour les patients atteints d’insuffisance rénale :

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine

30 — 49 ml/min) ou sévére (15 — 29 ml/min), la posologie recommandée est de 15 mg

une fois par jour.

Le rivaroxaban doit donc étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d’une

insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine 15 — 29 ml/min) et est contre

indiqué chez les patients présentant une clairance de la créatinine < 15 ml/min.

D’aprés le dernier avis de la commission de transparence de janvier 2018, le

rivaroxaban est un médicament de 1ére intention dans ces indications lorsque la

prescription d’'un anticoagulant est envisagée et considére que le service médical

rendu est important.
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L’apixaban (Eliquis® ) (23)

APIXABAN

Posologies

Indications

Prévention de I'AVC et de I'ES chez les
patients adultes FANV et présentant un ou
plusieurs facteur(s) de risque (cf. score
CHAD2VASC?2).

5 mg x 2/j

Si au moins deux des critéres suivants : age
= 80 ans, poids < 60 kg, taux de créatinine =
133 pymol/L (1,5 mg/dl), dose réduite de

2.5mg deux fois par jour

Traitement des TVP et EP ainsi que la

prévention de leurs récidives

10 mg x 2/j pendant 7 jours
puis 5 mg x 2/jour pendant 6 mois

puis 2.5 mg x 2/jour

Prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les

patients adultes ayant bénéficié d’'une

chirurgie programmée pour PTH ou de PTG.

2 .5 mg x 2/jour
1°® dose 12 & 24 heures aprés chirurgie
Durée : 32 a 38 jours PTH
Durée : 10 a 14 jours PTG

Concernant la durée de traitement pour le traitement de la TVP et 'EP, elle s’évaluera

au cas par cas en fonction du rapport bénéfice/ risque et de I'existence d’'un facteur

déclenchant. A la suite d’'un traitement d’au moins 6 mois contre la TVP ou I'EP, la

posologie recommandée pour la prévention continue des récidives de TVP et EP est

de 2.5 mg deux fois par jour par voie orale.

Pour les patients atteints d’insuffisance rénale :

Aucun réglage posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance

rénale légére ou modérée (Clairance créatinine = 30 ml/min). Une adaptation
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posologique sera nécessaire lorsque la clairance de la créatinine sera comprise entre

15 et 29 ml/min, mais I'administration d’apixaban sera contre indiquée lorsque la

clairance est < 15 mil/min.

Le dabigatran (Pradaxa®) (24)

Dabigatran

Posologies

Indications

Prévention de I'AVC et de I'ES chez les
patients adultes atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteur(s) de
risque (cf. score CHAD2VASC?2).

300 mg / jour soit 150 x 2/jour

Traitement des TVP et EP ainsi que la

prévention de leurs récidives

300 mg / jour soit 150 x 2/jour
apres un traitement par anticoagulant
parentéral pendant au moins 5 jours
ou

110 mg x 2/jour si particularités™

Prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les

patients adultes ayant bénéficié d’'une

chirurgie programmée pour PTH ou de PTG.

1°® dose 110 mg x1/jour 1 & 4 heures aprés
chirurgie
puis

110mg x 2/jour

Durée : 28 a 35 jours PTH
Durée : 10 jours PTG

Ou 75 x 1/jour puis 75 x 2/jour si

particularités **
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Particularités concernant les posologies :

*Pour le traitement des TVP et EP ainsi que la prévention de leurs récidives, on
s’orientera vers une diminution de la dose a 110 mg en deux prises par jour, si : dge
80 ans, co-traitement par vérapamil ou aprés évaluation du risque thromboembolique
et hémorragique pour certains groupes de patients (dge de 75 a 80 ans, gastrite,

cesophagite, reflux gastro-cesophagien, insuffisance rénale modérée).

**Pour la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux en
chirurgie programmée orthopédique, les patients présentant une insuffisance rénale
modérée (clairance de la créatininémie 30-50 ml/min), ou les patients traités de fagon
concomitante avec le vérapamil, 'amiodarone ou la quinidine, ou les patients de 75 ou
plus, une adaptation posologique est nécessaire lors de linitiation 75 mg de

dabigatran, puis 150 mg par jour soit deux comprimés de 75 mg.

Selon les dernieéres recommandations de la Commission de Transparence de I'HAS,
le rapport efficacité/effets indésirables du dabigatran reste moyen. En effet les
principales données cliniques reposent sur une étude pivot ouverte (Etude RE-LY) (8)
et montre donc un niveau de preuve plus faible comparés aux études ayant évalué les
trois autres AOD. De plus c’est le seul AOD contre indiqué en cas d’insuffisance rénale
sévére (clairance < 30 ml/min).

Mais il est important de noter qu’il est le seul AOD disposant d’'un agent de

neutralisation spécifique I'idarucizumab (Praxinb®).(25)

De ce fait la Commission considére que le service médical rendu du dabigatran est

modéré.
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6. Les contre-indications

a) Les AVK

Contre-indications absolues

- L’hypersensibilité connue a ce médicament ou aux dérivés de I'indanedione ou
a I'un des excipients.

- L’insuffisance hépatique séveére (facteur V < 50%).

- L’allaitement.

- La prise d’acide acétylsalicylique a forte dose.

Contre-indications relatives

Le risque hémorragique : la décision de débuter ou de continuer le traitement par AVK
doit étre pris en fonction du rapport bénéfice-risque propre a chaque patient et a
chaque situation. Les situations les plus a risques sont des lésions organiques
susceptibles de saigner, une intervention récente neurochirurgicale ou
ophtalmologique ou une possibilité de reprise chirurgicale, un ulcére gastroduodénal
récent ou en évolution, des varices cesophagiennes, une hypertension artérielle

maligne, un AVC.

L’insuffisance rénale sévére, c’'est-a-dire avec une clairance de la créatinine inférieure
a 30 ml/min, représente également une contre-indication relative.

Et pour finir, la grossesse.

b) Les AOD

Les AOD ont les mémes contre-indications que les autres anticoagulants, mais il en

existe également des spécifiques a ces nouvelles molécules.

- Lafibrillation auriculaire valvulaire
- L’insuffisance rénale modérée ou sévere : débit de filtration glomérulaire (DFG)
inférieur @ 30 ml/min pour le dabigatran et inférieur a 15ml/min pour le

rivaroxaban et I'apixaban
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- L’atteinte hépatique sévéere (transaminases supérieures a deux fois la limite
haute de la normale) pour le dabigatran et le rivaroxaban

- Pour le dabigatran : [l'administration concomitante d'un antifongique
(Kétoconazole par voie systémique ou ltraconazole), de Ciclosporine ou de

Tacrolimus.

7. Les interactions concernant les AVK

Les AVK sont habituellement prescrits pour un traitement au long cours. Pendant cette
période, d'autres thérapeutiques sont susceptibles d'étre adjointes et peuvent venir
déséquilibrer le traitement anticoagulant du fait du faible index thérapeutique des AVK.
Il est donc important d'avoir une parfaite connaissance de l'influence des médicaments

et de l'alimentation sur I'effet anticoagulant des AVK.

Les interactions avec les AVK peuvent étre classées en deux grands groupes, les

interactions médicamenteuses et les interactions alimentaires. (26)

Interactions alimentaires

De ce fait une alimentation riche en vitamine K, notamment une consommation
importante de certains aliments (choux, haricots verts...) augmente I'apport en

vitamine K1 et diminue I'effet des AVK.

A l'inverse, la destruction de la flore intestinale par les antibiotiques a large spectre
administrés par voie orale perturbe la synthése de la vitamine K2 et potentialise I'effet
des AVK.

Les huiles minérales (huile de paraffine), non résorbées par le tractus intestinal, et les
laxatifs, par augmentation du transit, diminuent aussi la résorption et potentialisent

I'effet anticoagulant.

Interactions médicamenteuses

Tout médicament antiagrégant ou anticoagulant augmente la tendance hémorragique.
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Les AVK sont tres liés a I'albumine (90 a 97%) : les médicaments fortement fixés a
I'albumine et possédant un site de fixation identique ou proche, déplaceront les AVK
et potentialiseront I'effet anticoagulant. Et ils représentent un nombre important de

médicament sur le marché. (27)
Les patients doivent étre ainsi éduqués, au courant du risque de ces traitements afin

de ne pas faire d’automédication. Des contréles biologiques devront étre réalisés dans

les jours suivants si un médicament a risque vient a étre prescrit.

C. Les nouvelles recommandations de la HAS 2018 (16)

« Lors de l'instauration du traitement anticoagulant, la Commission considére qu’un
AVK ou un AOD peut étre prescrit en premiére intention. Le choix entre ces deux
familles d’anticoagulants sera fait au cas par cas en tenant compte d’'un nombre
important de critéres, notamment de :

- L’age,

- Poids,

- L’état de la fonction rénale,

La qualité prévisible de I'observance et

La préférence du patient aprés information adaptée.

Tous ces anticoagulants sont susceptibles d’induire des hémorragies graves. A la
différence des AOD, on dispose pour les AVK de davantage de recul dans leur
utilisation et de la possibilité de surveiller le degré d’anticoagulation, en particulier chez

les patients les plus fragiles. » (16)

L’age, le petit poids et I'insuffisance rénale chronique étant en soi des facteurs de
risque de saignement, une anticoagulation avec les AVK, qui permet un suivi du degré

d’anticoagulation est particulierement indiquée.

Si la prescription d’'un AVK est envisagée, un AVK de la famille des coumariniques
(warfarine ou acénocoumarol) doit étre privilégiée, en notant que la warfarine est ’AVK

le mieux évalué. La fluindione ne doit étre envisagée qu’en derniére intention au regard
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du risque d’atteintes immuno-allergiques, souvent séveres, apparaissant dans les 6
premiers mois et plus fréquemment observées qu’avec les autres AVK.

Chez les patients traités par fluindione au long cours (plus de 6 mois), bien équilibrés
et avec une bonne tolérance au traitement, il n’y a pas de raison de modifier le
traitement. Chez les patients ayant recemment débuté un traitement par fluindione, la
fonction rénale doit étre surveillée régulierement ainsi que tout signe pouvant évoquer

un effet indésirable immuno-allergique de type cutané, hépatique ou hématologique.

Si la prescription d’'un AOD est envisagée, il convient de prendre en considération son
élimination rénale et les modalités de prescription propres a chaque médicament telles
que le nombre de prise, les criteres de réduction de dose, les interactions

médicamenteuses ainsi que les précautions d’emploi et les contre-indications.

Il n’existe a I'heure actuelle aucun argument scientifique pour remplacer un traitement

par un anticoagulant oral efficace et bien toléré, par un autre.

D. Prise en charge des hémorragies

1.  AVK

Environ 1 % de la population en France recoit un traitement par un AVK. Les accidents

hémorragiques des AVK sont au premier rang des accidents iatrogénes.

La prise en charge des surdosages en AVK, des situations a risque hémorragique, et
des accidents hémorragiques chez les patients traités par AVK en ville et en milieu
hospitalier, est bien codifiée par les recommandations HAS d’avril 2008 (28) qui visent

a diminuer la morbidité et la mortalité liées aux AVK.

a) Surdosage asymptomatique

Les recommandations de I'HAS, précisent la conduite a tenir en cas de surdosage
asymptomatique en fonction de P'INR. Il faut ainsi privilégier la prise en charge

ambulatoire et préférer I'hospitalisation s’il existe un ou plusieurs facteurs de risque
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hémorragique individuel tel que l'age, un antécédent hémorragique ou des

comorbidités.

Mesures correctrices recommandées

INR mesuré en fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible
INR cible 2,5 INR cible =23
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 4,5)
INR <4 » Pas de saut de prise
» Pas d’apport de vitamine K
4<|INR<6 » Sautdune prise » Pas de saut de prise
» Pasd’apport de vitamine K » Pas d’apport de vitamine K
6<INR<10 » Armétdu traitement » Saut d'une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » Un avis spécialisé est
voie orale (1/2 a 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR=210 » Arrét du traitement » Un avis spécialisé sans délai
» 5 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)
Figure 9 : Prise en charge d'un surdosage en AVK asymptomatique (HAS 2008)

Il faut ainsi contréler 'INR le lendemain du changement thérapeutique, et s’il est
encore supérieur aux valeurs attendues, poursuivre la conduite a tenir dictée par
I'HAS. (Cf. figure 9)

b) Hémorragie et traumatisme

Avant d’aborder la prise en charge, il est important de définir une hémorragie grave ou

potentiellement grave nécessitant une prise en charge hospitaliére.

D’aprés I'HAS, la définition de I'hnémorragie grave répond a plusieurs criteres de

gravité :

- Abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement

hémodynamique (Pression artérielle systolique inférieure a 90mmHg ou
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diminution de 40mmHg par rapport a la pression artérielle systolique habituelle,
ou pression artérielle moyenne inférieure a 65mmHg ou tout signe de choc)

- Localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie
intracranienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
hémothorax, hémopéritoine et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome
musculaire profond et/ou syndrome de loge, hémorragie digestive aigue,
hémarthrose)

- Absence de contrble par des moyens usuels

- Nécessité d’'une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu hospitalier

(chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie).

Si le patient présente une hémorragie grave, qui répond aux critéres de définition de
la HAS, une conduite a tenir est bien codifiée selon les recommandations. (Cf. figure
10)

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

Arrét des AVK et mesure
de 'INR en urgence

— —

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

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

Contréle de 'INR a 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Controle INRa6-8h

Figure 10 : Prise en charge hospitaliere d’'une hémorragie grave sous AVK
* CCP = concentré de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSB.

L’administration accélérée des CCP est possible en cas d’extréme urgence.

29



Concernant la prise en charge des hémorragies « non grave », 'HAS préconise de
privilégier la prise en charge ambulatoire, chercher et corriger un surdosage et

chercher la cause de ’hémorragie.

Il existe une particularité concernant le traumatisme cranien, il faut hospitaliser
systématiquement le patient, pour le surveiller au moins 24 h.
Le scanner cérébral doit étre fait :
- Immédiatement en cas de symptomes neurologiques
- En différé de 4 a 6 h dans les autres cas.
Pour la reprise de 'AVK, elle sera faite en fonction du risque de récidive hémorragique

et de l'indication initiale de 'AVK.

2. AOD

a) Gestion des patients traités par —xabans

Dans l'attente de I'évolution de I'antidote spécifique aux -xabans, les propositions
faites par le GIHP en 2013 restent licites. (29)(30)(31)(32)(33)

La définition des hémorragies graves est la méme que celle des AVK, a savoir :

- Abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement
hémodynamique (Pression artérielle systolique inférieure a 90mmHg ou
diminution de 40mmHg par rapport a la pression artérielle systolique habituelle,
ou pression artérielle moyenne inférieure a 65mmHg ou tout signe de choc)

- Localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie
intracranienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
hémothorax, hémopéritoine et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome
musculaire profond et/ou syndrome de loge, hémorragie digestive aigue,
hémarthrose)

- Absence de contréle par des moyens usuels

- Nécessité d’'une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu hospitalier

(chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie).
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Il est important de noter plusieurs choses chez les patients qui sont sous AOD :
- Age,
- Poids
- Nom du médicament
- Heure de la derniére prise du médicament
- Prise unique ou deux fois par jour

- Dosage

Puis, prélever la créatininémie ainsi que le dosage spécifique, I'activité anti-Xa, s'il est

réalisable dans le laboratoire de I'hépital.

En cas d’hémorragie grave, menagant le pronostic vital, il est proposé d’injecter des
CCP non activés ou CCP quatre facteurs (Kanokad®, Octaplex®, ou Confidex®) ou

activés (Feiba®).

L’utilisation de ces agents hémostatiques pour corriger I'action anticoagulante des
AOD est en dehors de leur AMM. Le rFVlla (Novoseven®) n’est pas retenu en raison
d’'un rapport bénéfice-risque trés incertain.

L’efficacité de ces agents hémostatiques n’est pas formellement établie. lls n’ont pas
fait 'objet d’essais cliniques et n’ont été évalués que sur des tests d’hémostase in vitro
ou ex vivo chez le volontaire sain et dans divers modéles de saignement chez I'animal,
de plus ils exposent a un risque thrombotique potentiel non évalué dans ces situations

arisque.

Cas ou le laboratoire réalise le dosage spécifique (cf. figure 11)

Hémorragie dans un organe critique (cérébral, sous dural aigu, intraoculaire ...) :
- Administration de FEIBA® 30 ou 50 Ul/kg
- Ou autre CCP 50 Ul/kg

Hémorragie grave selon la définition HAS 2008 (hors cas précédent) :
- Si la concentration en AOD est inférieure ou égale a 30 ng/ml - pas
d’antagonisation

- Privilégier un geste hémostatique si réalisable
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Si pas de geste hémostatique immédiat et concentration en AOD supérieur a

30 ng/ml, discuter 'antagonisation

D

Hémorragie dans un organe critique

(intracérébral, sous-dural aigy, intraoculaire...)

Hémorragie grave « Privilégier un geste hémostatique si réalisable
selon la définition HAS 2008
(hors cas précédent) * Si pas de geste hémostatique immédiat

Grnpe driiet
o hemesie
pér-cpaone

Votre établssement dispose
SAIGNEMENT et d’un dosage spécifique de

DABIGATRAN (Pradaxa®) ou RIVAROXABAN (Xarelto™) DABIGATRAN (Pradaxa®) ou
RIVAROXABAN (Xarelto™)

1) FEIBA® 30-50 Ul/kg*

ou
2) CCP 50 Ul/kg*

* Si [ ]** < 30 ng/mL : pas d’antagonisation

etsi []** > 30 ng/mL

» Discuter I'antagonisation*** (pas toujours nécessaire)

* Fonction de la disp

ibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

** | ] signifie concentration
*** CCP = 25-50 Ul/kg ou FEIBA = 3050 Ul/kg

Le rFVIla n'est pas

isa0é e Tl
gé en p e

Figure 11 : Geste invasif urgent et -xabans : propositions du GIHP 2013

Cas ou le laboratoire ne réalise pas le dosage spécifique

Hémorragie dans un organe critique (cérébral, intraoculaire ...) :
- Administration de FEIBA® 30 ou 50 Ul/kg
- Ou CCP 50 Ul/kg

Hémorragie grave selon la définition HAS 2008 :

- Si ratio TCA inférieur ou égale a 1.2 et ratio TQ inférieur ou égale a 2 (TP

supérieur ou égal a 70-80 %) - pas d’antagonisation

- Privilégier un geste hémostatique si réalisable



- Si pas de geste hémostatique immédiat, et si ratio TCA supérieur a 1.2 isolé ou
ratio TQ supérieur a 1.2 (TP inférieur a 70-80%), discuter I'antagonisation et

obtenir un dosage spécifique.

b) Gestion des patients traités par -anti lla,
Dabigatran-Pradaxa® (34) (cf. figure 12)

Hémorragie dans un organe critique ou choc hémorragique

Cette définition comprend les hémorragies intracraniennes spontanées ou
traumatiques, intra spinales ou oculaires, ainsi que les hémorragies dont les
conséquences létales ou fonctionnelles sévéres ne peuvent pas étre contrblées par

un geste d’hémostase, notamment le choc hémorragique.

Un dosage de Dabigatran est recommandé sans attendre les résultats avant
'administration de I'antidote et sera renouvelé si nécessaire 12 a 18 heures aprés

I'administration de I'antidote, notamment s’il y a une reprise du saignement.

En premiére intention, il est recommandé d’utiliser I'idarucizumab a la dose de 5g et
de renouveler celle-ci si besoin 12 a 18 heures apres.

Si 'antidote est indisponible, des CCP non activés (CCP 50U/kg) ou activés (Feiba®
30 a 50 U/kg) doivent étre administrés.

Hémorragie grave (cf. définition HAS 2008)

En 1°" intention, si un geste hémostatique est réalisable immédiatement, il doit &tre
privilégié quelle que soit la concentration de dabigatran, et lui seul peut suffire a

maitriser le syndrome hémorragique.

Si aucun geste hémostatique n’est pas réalisable en urgence, la prise en charge differe

en fonction de la concentration ou de I'estimation de la concentration en dabigatran.
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Cas ou le laboratoire réalise le dosage spécifique

Si la concentration en dabigatran est supérieure a 50 ng/ml, la probabilité que celui-ci
contribue au saignement est relativement élevée et justifie I'administration
d’idarucizumab en complément des mesures non spécifiques d’hémostase. Si
I'idarucizumab est indisponible, I'administration de CCP non activés ou activés peut
étre utile.

Si la concentration en Dabigatran est inférieure ou égale a 50 ng/ml, il n’y a pas lieu
d’attribuer le saignement au Dabigatran. Les mesures non spécifiques doivent suffire

a la prise en charge de I'hémorragie.

Cas ou le laboratoire ne réalise pas le dosage spécifique

On peut estimer la concentration résiduelle en dabigatran en se reposant sur le délai
de derniére prise et/ou la clairance de la créatinine calculée via la formule de Cockcroft
et Gault.

Lorsque le délai de derniére prise est inférieur a 24 heures, et/ou la clairance de la
créatinine selon Cockcroft et Gault est inférieure ou égale a 50 ml/min, la probabilité
que la concentration plasmatique en dabigatran contribue au saignement est élevée.
Il existe donc une indication a I'administration de I'antidote si disponible ou CCP

actives ou non activés.

Lorsque le délai de derniére prise est supérieur a 24heures, et que la clairance de la
créatinine selon Cockcroft et Gault est supérieure a 50 ml/min, la probabilité que la
concentration plasmatique en dabigatran contribue au saignement est faible. On peut
également s’aider du TT (Temps de thrombine), puisqu’'un TT normal indique avec
certitude que la concentration en dabigatran est indétectable. De ce fait, il n'y a pas
d’'indication a administrer un agent neutralisant puisque le dabigatran n’est pas

responsable du saignement.
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@.1.’.‘ Hémorragie chez un patient traité par dabigatran

Hémorragie dans un organe critique Hémorragie grave (autre) l [ Hémorragie non grave
ou choc hémorragique
Geste hémostatique
B R et R ]
Geste hémostatique non indiqué Geste hémostatique efficace
ou
Saignement persistant malgré le geste
*Conc dabigatran > 50 ng/mL +Conc dabigatran s 50 ng/mL
ou ou
«Conc dabigatran inconnue et +Conc dabigatran inconnue et
DOP £ 24h gy CICr £ 50 mL/mn DOP > 24h ¢t CICr > 50 mL/mn
' ’ Traitement symptomatique

' Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA | ’ Mesures non spécifiques iy

Ovsentorn um saut da prive on wna rebv sl stion
~ ( L )

(DDP: délai de derniére prise du dabigatran; CICr: Clairance de la créatinine (Cockcroft et Gault); Conc: concentration plasmatique)

Figure 12 : Prise en charge des syndromes hémorragiques traités par Dabigatran
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ll. INTRODUCTION

Les anticoagulants sont des médicaments indispensables pour la prévention et le
traitement des pathologies thromboemboliques, tel que le traitement des phlébites et
embolies pulmonaires, ainsi que dans la prévention des accidents vasculaires
cérébraux dans certaines pathologies. lls ont un rapport bénéfice / risque bien établi
et sont utilisés dans de nombreuses indications depuis plus de 60 ans. (5)

Les anti-vitamines K (AVK), héparines, héparinoides et autres anticoagulants
injectables constituent a eux seuls I'arsenal thérapeutique disponible jusqu’a la fin de

I'année 2008, ou une nouvelle classe d’anticoagulants oraux directs (AOD) voit le jour.

3,12 millions de patients ont pris au moins un anticoagulant en France en 2013, et
pour 1,49 millions il s’agissait d’un anticoagulant oral (17).

D’aprés les données de remboursement, toutes indications confondues, on observe
une constante augmentation de la prévalence des patients sous anticoagulants oraux
depuis 2012 a fin 2016 (augmentation de 22%).(16)

Les anticoagulants et antiagrégants jouent un réle important dans I'iatrogénie liée aux
syndromes hémorragiques. Le risque majeur associé a leur utilisation est le risque
hémorragique (35)(36)(37).

La commercialisation des AVK a réellement révolutionné la prise en charge des
pathologies thromboemboliques.

Les principales caractéristiques des AVK sont : une efficacité démontrée et un usage
ancien, un suivi régulier de I'anticoagulation par le dosage de I'INR et les ajustements
posologiques correspondants, une variabilité du niveau d’anticoagulation en raison
notamment des nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires et le
risque hémorragique (38) .

lls constituent le traitement anticoagulant oral de référence proposé depuis plusieurs
décennies en France.

Cependant, ils ont des inconvénients, notamment ils représentent la premiere cause

d’hospitalisation pour iatrogénie, on en totalise 1700 par an en France. (39)
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En février 2012 I'observatoire de I'iatrogénie, situé dans le service des urgences du
CHU de Nantes, rapporte que 24,6% des événements iatrogénes médicamenteux sont
dus aux AVK, entrainant une hospitalisation ou une prolongation de I'hospitalisation
dans 48,2% des cas.(37)

En 2012, selon le rapport annuel de ’'Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
(ANSM), les anticoagulants sont la premiére cause d’effets indésirables graves et les
AVK en particulier sont la premiére cause d’hospitalisation pour effets indésirables. Le

nombre de décés suite a une hémorragie sous AVK est évalué a 5 000 par an (40)(17).

Le praticien, hospitalier ou libéral, est amené a utiliser quotidiennement des
traitements anticoagulants dont la maniabilité d’emploi reste une priorité.
L’arrivée sur le marché des anticoagulants oraux directs (AOD) en 2008 a changé les

pratiques médicales et entre 2008 et 2015, quatre AOD ont obtenu une AMM.

On distingue 2 classes d’AOD : anti-thrombine (aussi appelée anti-lla), dont la
molécule est le dabigatran, et 3 anti-Xa directs, dont les molécules sont le rivaroxaban,
I'apixaban et 'edoxaban.

Initialement indiqués en prévention d’une chirurgie orthopédique, les AOD ont vu leurs

indications s’élargir et de ce fait leur prescription croitre.

Pour un méme AOD les posologies quotidiennes différent selon l'indication.

lls présentent des avantages : rapidité d’action, utilisation simple (dose fixe du fait
d'une fenétre thérapeutique plus large), absence de suivi biologique spécifique,
adaptation des doses aux facteurs de risques hémorragiques et peu d'interactions
avec d’autres médicaments ou aliments.

Mais également des inconvénients : risque de saignement plus important chez les
personnes de plus de 75 ans, taux plus important de saignements gastro-intestinaux
avec le dabigatran, absence de test de laboratoire de routine rapide disponible dans
tous les hdpitaux, contre-indication en cas d'insuffisance rénale séveére.

L’absence d’antidote, présenté initialement comme un défaut majeur, n’est désormais
plus un désavantage avec l'arrivée sur le marché de l'idarucizumab (Praxbind®),
antidote du dabigatran (Pradaxa®) en 2016. (25)
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Les études cliniques autorisant la mise sur le marché du rivaroxaban et du dabigatran
avaient pour but de comparer ces molécules a la warfarine dans la prévention des
embolies lors d’une fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) et a I'enoxaparine
dans la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) (41)(42)(12)(10)(43).
Toutes ces études ont montré une non-infériorité des AOD comparativement aux
traitements de référence.

Aucune augmentation d’événements hémorragiques majeurs ou mineurs n’a été
rapportée mais au contraire une diminution du risque d’hémorragie cérébral de 50 %
ainsi d’'une baisse de 12% de mortalité annuelle par rapport a la warfarine (AVK)
(8)(6)(7).

Cependant, ces traitements n’ont pas de surveillance biologique spécifique en routine,
ce qui peut devenir un inconvénient en cas d’hémorragie, d’autant plus que le seul
antidote existant est pour le dabigatran (Pradaxa®). Des groupes d’experts
(notamment le GIHP) ont donc proposé une conduite a tenir en cas d’hémorragie aux

urgences ou au bloc opératoire.(44)

De plus d’aprés les nouvelles recommandations de la Commission de transparence
de la Haute Autorité de Santé (HAS) de janvier 2018, lors de linstauration du
traitement anticoagulant, considére qu’'un AVK ou un AOD peut étre prescrit en
premiére intention, ce qui augmentera de ce fait la prévalence de patients sous AOD
et donc le nombre de patients consultant aux urgences pour effets secondaires

hémorragiques sous AOD.(16)

Le nombre de patients consultant aux urgences pour syndromes hémorragiques est
conséquent. En allant d’'une simple épistaxis au choc hémorragique, les étiologies sont
multidisciplinaires et les prises en charge different. Beaucoup de patients sont ainsi
hospitalisés pour surveillance. Cependant, peu d’études francaises ont évalué les
AOD dans la pratique quotidienne notamment sur leurs effets secondaires : les
hémorragies (45)(46)(47).

Pour ces raisons, nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle sur les

patients admis pour hémorragies, dans le service d’accueil des urgences adultes de

I'Hépital de la Timone a Marseille sur 'année 2016-2017, dont I'objectif était de décrire
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les caractéristiques cliniques, le type d’hémorragie et leur prise en charge. Nous nous

sommes plus précisément aux patients sous anticoagulants.
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lll. MATERIELS ET METHODES

A. Population étudiée

Tout patient admis au Service d’Accueil des Urgences Adultes (SAU) de I'hopital de la
Timone de Marseille, APHM (Assistance Publique des Hoépitaux de Marseille), pour
hémorragie quel que soit son origine, entre le 1er juin 2016 et le 28 février 2017 était

inclus.

B. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude mono-centrique rétrospective observationnelle et
descriptive.

L’étude a été menée sur le SAU de I'hdpital de la Timone, car il représente 'un des
plus grands SAU européen (il a accueilli 84 475 patients en 2016, soit 231 patients par
jour) (22) et le plateau technique y est exhaustif (chirurgies, réanimations, radiologie

interventionnelle 24 heures sur 24, ...).

C. Critéres d’inclusion et de non Inclusion

Tout patient de 15 ans et 3 mois ou plus, présentant une hémorragie avérée, admis

aux SAU de la Timone, du 1er juin 2016 et le 28 février 2017, était inclus.

En effet, a 'hbpital de la Timone, tout patient 4gé de 15 ans et 3 mois ou plus est

admis aux urgences adultes.

Si un méme patient était réadmis pour un nouveau syndrome hémorragique, il était

comptabilisé comme une nouvelle admission.

Seuls les patients avec saignement avéré étaient retenus. En effet, les patients avec
anémie comme diagnostic final retenu, mais qui ne présentaient pas d’extériorisation,
n’ont pas été inclus. Il en est de méme pour les patients avec commotion cérébrale

sans hémorragie révélée par 'imagerie.
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Les blessés graves avec lésion mettant en jeu le pronostic vital a court ou moyen

terme n’étaient pas inclus dans notre étude.

D. Source de données

Pour cette étude observationnelle, les données ont été recueillies rétrospectivement,
a partir d’'une extraction des données du logiciel Terminal Urgences croisées a celles

du dossier médical informatisé des urgences (Axigate).

Le logiciel Axigate est le logiciel de gestion de dossier médical choisi par 'AP-HM. I
permet la consultation de 'historique des hospitalisations, consultations, passages aux
urgences, examens complémentaires biologiques ou radiologiques du patient. Il est
en place a ’TAPHM depuis 2012.

Les résultats biologiques étaient consultés via le logiciel Visual patient, et les résultats
radiologiques via le logiciel Centricity.

En effet nous pouvons accéder a tous les résultats biologiques réalisés a ’APHM via
le logiciel Visual patient qui fait partie du dossier personnel informatise, et accéder a
tous les examens complémentaires de type imagerie réalisés a 'APHM via le logiciel

Centricity.

Les données étaient complétées si possible, grace aux comptes rendus
d’hospitalisation des patients admis en service lorsque ceux-ci restaient a ’TAPHM via

le logiciel Axigate.

Le logiciel Terminal Urgences, géré par I'Observatoire Régional des Urgences en
Région PACA (ORU-PACA), est un outil informatisé de gestion des services d’'urgence
sous forme d’'une main courante. Il est alimenté en temps réel par chaque
professionnel de santé du service. Cet applicatif contribue a I'amélioration de la
visibilité des passages aux urgences (suivi des patients, pathologies, localisation des
patients au sein des Urgences, ...) et offre des fonctionnalités financieres et
administratives. |l se compose de 3 niveaux d’informations :

- Lafile active des patients du service

- La fiche patient (données administratives, horodatage, ...)

- Fiche médicale du patient
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Tout d’abord, une extraction de tous les patients admis aux urgences pendant la
période du 1° juin 2016 au 28 février 2017 inclus, a été réalisée grace au logiciel
Terminal Urgences. Mais seuls les dossiers des patients admis aux urgences du 1°
juin 2016 au 28/02/2017 dont le diagnostic final (selon codage PMSI) correspondait a
un syndrome hémorragique, a une commotion cérébrale, ou a une anémie étaient
analysés.

Finalement, pour les patients dont le diagnostic final retenu était une anémie, seuls
ceux pour lesquels une hémorragie extériorisée était constatée étaient inclus.

Pour les patients ayant comme diagnostic final retenu une commotion cérébrale, seuls

ceux pour lesquels une hémorragie était constatée a I'imagerie, étaient inclus.

E. Caractéristiques retenues des patients présentant un
syndrome hémorragique

Les données recueillies comportaient des données démographiques, les antécédents,
les données concernant le traitement anticoagulant, les traitements associés, le motif
de passage et le devenir des patients a lissue des urgences, les parameétres
biologiques lors du passage aux urgences, les examens complémentaires réalisés, les

thérapeutiques réalisées dans le service d’accueil des urgences.

Caractéristiques retenues des patients détaillées :

Via le logiciel Terminal des Urgences :
- Numéro de séjour
- Genre (Homme/Femme)
- Date de naissance
Tout patient a été identifié par son age et son année de naissance.
- Code Postal et adresse du patient
- Date et Heure d’admission
- Date et Heure de sortie du SAU/ Unité d’hospitalisation de courte durée
- Date et Heure de I'examen clinique

- Date et Heure de fin de soins aux urgences
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Ces données permettront de calculer le temps de passage aux urgences ou
d’hospitalisation a TUHCD.

Catégorie de recours

Libellé de recours

Libellé CCMU

Diagnostic final

Destination souhaitée

Destination confirmée

Adresseur

Transport utilisé (VSAV/SMUR/Ambulance/Propres moyens)

A l'aide du dossier médical informatisé (Axigate/ Visual Patient/Centricity), nous

avons recueillis les données suivantes :

Antécédents (Indication des patients traités par anticoagulants)
Traitement habituel du patient :

o Inhibiteur de la pompe a protons (IPP)

o Anti vitamine K (AVK)

o Antiagrégant plaquettaire (AAP) simple ou double

o Héparine (HBPM/HNF) curatif ou préventif

o Anticoagulant par voie orale (AOD)
Interactions médicamenteuses

o Prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

o Prise d'amiodarone

Diagnostic final retenu

Ainsi les types d’hémorragies ont été regroupés en grand groupe :

» Le groupe DIGESTIF comprenant : hématémeése, rectorragie,
méléna, dissection aorte, anévrysme aorte abdominale

» Le groupe NEUROLOGIQUE comprenant : Accident vasculaire
cérébral hémorragique, hématome sous dural, hémorragie
méningée traumatique ou spontané

= Le groupe oto-rhino-laryngologie (ORL) : épistaxis, gingivorragie

» Le groupe AUTRE : hématome post opératoire, métrorragies,

hématurie, hémothorax, hémoptysie, hémarthrose
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- Date de sortie d’hospitalisation (pour les patients traités par anticoagulants)
- Transfusion recue
o Concentrés globulaires rouges (CGR)
o Plasma frais congelé (PFC)
o Concentré plaquettaire
- Thérapeutique d’hémostase initiée
o Acide tranexamique (Exacyl ®)
o Vitamine K
o Concentrés de complexe prothrombinique (CCP) activés ou non
o Geste d’hémostase local
o Geste d’hémostase pendant la fibroscopie cesogastroduodénale
(FOGD)
o Embolisation
o Chirurgie d’hémostase
o Administration de I'antidote spécifique du dabigatran
- Lieu d’hospitalisation
o Reéanimation/ Soins continus
o Service médecine conventionnel
- Données biologiques
o Taux d’hémoglobine a I'arrivée
o Dosage spécifique des concentrations en AOD
o INR si surdosage
o Créatininémie plasmatique chez les patients traités par anticoagulants
- Imagerie réalisée aux urgences (radiologie ou scanner)
- FOGD réalisée pendant le séjour aux urgences
- FOGD différée en service

- Déces

Toutes les caractéristiques recueillies, ont été colligées sur un fichier Excel® afin de

réaliser les tests statistiques nécessaires.
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F. Analyse statistique

Les données sont exprimées sous la forme de moyennes avec intervalle de
confiance a 95% (ou sous forme médiane avec son intervalle interquartile) pour les
variables quantitatives, et de fréquence absolue et de pourcentages pour les

variables qualitatives.

Les différences de moyenne entre deux groupes ont été comparées a I'aide du test t
de Student, les différences de répartition entre données qualitatives ont été faites a
I'aide du test de Chi2 (ou du test exact de Fisher lorsque les conditions d’application
du Chi2 n’étaient pas respectées). Les tests ont été réalisés au seuil de significativité

de 5% sans correction pour la multiplicité des tests.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS version 20.
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IV. RESULTATS

A. Echantillon

1 355 dossiers ont été extraits du PMSI (Programme de Médicalisation des
Systemes d’Information) via la logiciel Terminal Urgence en recherchant les patients

admis pour hémorragie et analysés via le logiciel informatisé médical.

Au total, 1 355 dossiers ont été extraits aprés analyse croisée des données du
logiciel terminal urgences et du dossier informatisé. 84 dossiers concernaient des
anémies, mais parmi eux 52 ont été exclus car ne présentaient aucun signe
d’extériorisation. De plus, 27 autres dossiers ont été exclus car ne correspondaient
pas a des syndromes hémorragiques, probablement par erreur de codage.

Donc, 1276 patients ont été admis aux urgences pour syndrome hémorragique

avéré.

25 patients admis pour syndrome hémorragique avaient des dossiers non remplis.
lls ont été exclus pour les analyses statistiques en se servant de la variable

« antiagrégant », si celle-ci n’avait pas été renseignée, soit présent soit absent, ils
ont été exclus de I'analyse statistique.

lls représentaient 2% de la population totale et appartenaient a 56 % au groupe
hémorragie d’origine ORL (14 patients). Le reste étant réparti dans le groupe
hémorragie d’origine digestive (20%-5 patients) et autres hémorragies (24 %-6

patients), dont hémorragie d’origine gynécologique.

L’analyse statistique s’est donc portée sur un total de 1251 patients. (Cf. Diagramme
de flux)
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1355 patients extraits via le

PMSI
52 patients anémigues
non extériorisée exclus

1303 patients avec codage
PMSI hémorragie

27 patients exclus, pas
d’hémorragie

1276 patients hémorragie
avérée

25 patients avec dossier
non rempl

1251 patients analysés

Figure 13 : Diagramme de flux

B. Données démographiques

La moyenne d’age des patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique
toutes causes confondues est de 64 ans, avec un intervalle de confiance a 95%

compris entre 63,42 et 65,84 ans. (Cf. figure 14)

Les malades de plus de 80 ans représentaient 25 % de la population.
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Figure 14 : Répatrtition de I'échantillon en fonction de I'dge

Si I'on regarde la moyenne d’age par groupe d’hémorragies, on peut voir que les
patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique d’origine neurologique
sont plus agés, par rapport aux autres groupes (moyenne d’age de 69 ans), avec
une différence significative p<0.05 selon le test Anova a 1 facteur (moyenne d’age de
53 ans dans le groupe autres étiologies, 64 ans dans le groupe digestif, 67 ans dans
le groupe ORL). (Cf. tableau 1)

Effectif Moyenne d’age
Autres 175 53
Groupes Digestif 433 64
hémorragiques Neuro 339 69
ORL 304 67
Total 1251 64

Tableau 1 : Moyenne d'age par groupe hémorragiques
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Parmi les patients qui consultent pour un syndrome hémorragique toutes causes
confondues 54,4% (soit 680) étaient des hommes et 45,6 % (soit 571) étaient des

femmes.

La répartition hommes/ femmes dans le groupe hémorragique d’origine digestive
était de 249 (57.5%) hommes et 184 (42,5%) femmes.

La répartition hommes/ femmes dans le groupe hémorragique d’origine neurologique
était de 183 (54%) hommes et 156 (46%) femmes.

La répartition hommes/ femmes dans le groupe hémorragique d’origine ORL était de
161 (53%) hommes et 143 (47%) femmes.

La répartition hommes/ femmes dans le groupe hémorragique d’origine autres était
de 87 (49.7%) hommes et 88 (50.3%) femmes. (Cf. figure 15)

Il n’existe pas de différence significative entre les différents groupes hémorragiques

en fonction du genre avec un petit p égal a 0.32 selon le test du Khi-Deux.
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Groupe hémorragie
B Genre Féminin 88 184 156 143
B Genre Masculin 87 249 183 161
Total 175 433 339 304

B Genre Féminin M Genre Masculin Total

Figure 15 : Répatrtition des genres en fonction du groupe hémorragique

C. Mode d’admission

Concernant le mode d’admission, 0,6% (7) des patients consultant pour syndrome
hémorragique, sont venus par transport héliporté via le service mobile d’'urgence et

de réanimation (SMUR), 7,4% (92) représentaient des transports médicalisés via le
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SMUR, 24,3% (304) des patients sont venus a I'aide d’'une ambulance, 28,9% (361)
par leurs propres moyens, et 38,9% (487) étaient des transports via des véhicules de

secours et d’assistances aux victimes (VSAV). (Cf. figure 16)
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Figure 16 : Les différents modes de transport

Parmi ces transports, 1% (12) étaient adressés par leurs médecins généralistes
depuis le cabinet libéral, 5,7% (71) étaient des transports inter-hospitaliers, 7,7 %
(98) depuis le travail ou la voie publique et 85,6% (1070) étaient des transports

depuis le domicile.

D. Fluctuation horaire et mensuelle

Le pic de consultation se trouve entre onze heures et midi ainsi qu’en début de

soirée vers dix-neuf heures sur la période observée de neuf mois. (Cf. figure 17)
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Figure 17: Fluctuation horaire de consultation aux urgences pour syndrome hémorragique

La répartition en fonction des mois était globalement la méme, avec un minimum de
8,6% (107 consultations) pour le mois de septembre 2016 et un maximum pour le

mois de janvier avec 13,6% (170 consultations). (Cf. Tableau 2)

Mois de consultation Effectifs Pourcentage en %

Juin 2016 141 11,3 %

Juillet. 2016 124 9,9 %
Ao(t 2016 138 11,0 %

Septembre 2016 107 8,6 %
Octobre 2016 143 11,4 %
Novembre 2016 131 10,5 %
Décembre 2016 160 12,8 %
Janvier 2017 170 13,6 %
Février 2017 137 11,0 %
Total 1251 100,0 %

Tableau 2 : Répartition des consultations pour syndrome hémorragique en fonction des différents

mois
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E. Groupes d’hémorragies

Comme décrit dans le chapitre matériel et méthodes, les syndromes hémorragiques
ont été répartis en sous catégories.
- Le groupe DIGESTIF comprenant : hématémese, rectorragie, méléna,
dissection aortique, anévrysme aorte abdominale
- Le groupe NEUROLOGIQUE comprenant : Accident vasculaire cérébral
hémorragique, hématome sous dural, hémorragie méningée traumatique ou
spontané.
- Le groupe ORL : épistaxis, gingivorragie.
- Le groupe AUTRE : hématome post opératoire, métrorragies, hématurie,

hémothorax, hémoptysie, hémarthrose.

Parmi les syndromes hémorragiques consultant aux urgences 433 patients (34,6%)
concernaient le groupe digestif, 339 patients (27,1%) représentaient le groupe
neurologique, 304 patients (24,3%) le groupe ORL, et 175 patients (14%) le groupe

autres hémorragies. (Cf. figure 18)
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Figure 18 : Les différents groupes d'hémorragie
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Dans le groupe hémorragies autres étiologies, on peut voir que 2 patients ont été
admis pour plaie par arme blanche, 1 patient suite a un hémomeédiastin, 24 pour
hématomes cutanés ou de paroi, 4 suite a un saignement sur cathéter type port-a-
cath ou fistule de dialyse, 44 suite a des métrorragies ou ménorragies, 8 suite a un
hématome post opératoire de chirurgie orthopédique ou suite a une hémarthrose, 68
suite a un hémothorax ou hémoptysie, 1 suite a une hématurie, 23 en post

opératoire.

F. Traitements a 'admission

1. Inhibiteurs de la pompe a protons

307 (24,5 %) patients inclus étaient traités par inhibiteur de la pompe a protons. I
était important de le noter, puisque la prescription d’'IPP est recommandée en
prévention des lésions induites par les AINS chez des malades de plus de 65 ans ou
ayant des facteurs de risque. (48)

Ce qui n’était pas le cas chez 2 patients de plus de 65 ans traités par AINS qui ont
présenté une hémorragie d’origine digestive et qui ne prenait pas d’'IPP en

prévention, ce qui a augmenté leur risque de saignement d’origine digestive.

2. Anti- inflammatoires non stéroidiens

Dans 11 dossiers de patients sur 1251, était renseigné une prise d’AINS soit 0,9%,
avec un risque d’augmentation du syndrome hémorragique d’autant plus si ces

patients avaient également un antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant associé.

Parmi ces 11 patients, 6 patients ont présenté une hémorragie d’origine digestive, 2
patients une hémorragie d’origine neurologique, 2 patients d’origine ORL et 1 patient

a présenté un hématome post opératoire.

En effet 'association des AINS avec un AAP ou anticoagulant voir les deux
augmentent le risque hémorragique et n’est pas recommandé sauf exceptions, a
condition de prendre des mesures préventives, comme par exemple I'association a

un IPP pour diminuer le risque hémorragique d’origine digestive.
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De tous les patients ayant eu une interaction avec un AINS on peut noter qu’un
patient était sous AAP et héparine a dose préventive, et a présenté une hémorragie
d’origine digestive sans prévention par un IPP, 2 patients étaient sous rivaroxaban
seul, et ont présenté un saignement d’origine digestive sans prévention par un IPP et
un saignement d’origine neurologique et 2 patients étaient sous AVK associé a un

AAP et ont présenté une épistaxis.

3. Antiagrégant plaquettaire (AAP)

339 (27,1%) patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique étaient sous

AAP, dont 49 (14,4%) sous double anti-agrégation plaquettaire.

Parmi les patients traités par AAP, 123 (36,3%) ont présenté un saignement d’origine
digestive, 101 (29,8%) d’origine ORL ,87 (25,7%) d’origine neurologique, et 28
(8,2%) d’autres étiologies.

73 (21,5%) patients traités par AAP avaient une co-prescription associé a un

anticoagulant ce qui augmente le risque hémorragique. (49)

4.  Anticoagulants

En analysant la population admise pour syndrome hémorragique toutes causes
confondues, on s’apercgoit que 316 patients étaient traités par anticoagulants, soit
25,3% de la population totale, avec une répartition de 167 (52,7%) patients traités
par AVK, 82 (25,9%) traités par AOD et 67 (21,2%) par héparines.

En regardant de plus prés les patients traités par anticoagulants, on note que :
- Parmi les patients présentant un syndrome hémorragique d’origine digestive
57 (52,3%) étaient traités par AVK, 33 (30,3%) par héparines, 19 (17,4%) par
AOD.
- Parmi les patients présentant un syndrome hémorragique d’origine
neurologique 37 (50,7%) étaient traités par AVK, 14 (19,2%) par héparines, 22
(30,1%) par AOD.
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- Parmi les patients présentant un syndrome hémorragique d’origine ORL 55
(62,5%) étaient traités par AVK, 4 (4,5%) par héparines, 29 (33%) par AOD.

- Parmi les patients présentant un syndrome hémorragique dans le groupe
autres étiologies, 18 (39,1%) étaient traités par AVK, 16 (34,8%) par
héparines, 12 (26,1%) par AOD.

On observe une différence significative concernant la distribution des traitements
anticoagulants dans les différents groupes d’hémorragies, avec un p<0.05 selon le
test du Chi Deux. (Cf. figure 19)

Quel que soit le groupe hémorragique, les patients sont plus souvent traités par AVK.
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Figure 19 : Répartition des traitements anticoagulants dans chaque groupe hémorragique

a) AVK

167 (13,3%) des patients admis pour syndrome hémorragique toutes causes
confondues, étaient traités par AVK, avec une répartition de 22 (1,8%) patients
traités par 'acénocoumarol (Sintrom®), 3 (13,2%) par la warfarine (Coumadine®), et

142 (85,0%) par la fluindione (Préviscan®). (Cf. figure 20)
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Figure 20 : Répartition des différentes molécules d'’AVK dans I'échantillon

Parmi les patients traités par AVK, la majorité avait une indication de traitement pour
la prévention secondaire des accidents thromboemboliques liés a la fibrillation

auriculaire et représentaient 116 patients (69,4%) parmi ceux traités par AVK.

La moyenne d’age des patients traités par AVK était de 80 ans avec un intervalle de

confiance a 95% compris entre 78,4 et 82,1 ans.

Parmi les patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique sous AVK, 57
(34,1%) patients appartenaient au groupe digestif, 37 (22,2%) au groupe
neurologique, 55 (32,9%) au groupe ORL, 18 (10,8%) au groupe autres, de fagon

significative selon le test de Chi-Deux (p <0.05).
Les patients hospitalisés, traités par AVK, soit 133 (79,6%) patients, avaient plus

souvent comme motif d’hospitalisation, un syndrome hémorragique d’origine

digestive (39,1%) et ce de fagon significative également (p < 0 .05). (Cf. Figure 21)
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Figure 21 : Répartition des différents groupes hémorragiques chez les patients hospitalisés traités par

b) Héparines

AVK

67 (5,4%) patients admis pour syndrome hémorragique étaient traités par héparines,
dont 27 (36%) par HBPM a dose préventive, 14 (18,7%) par HBPM a dose curative,
11 (14,7%) par HNF a dose préventive et 23 (30 ,7%) par HNF a dose curative. (Cf.

figure22)

80

70

60

50

40

30

20

10

o

75

27
23
14
I . ’ I

HBPM préventif HBPM curatif

HNF préventif

Héparinothérapie

HNF curatif Total

Figure 22 : Répartition des différentes héparines dans I'échantillon
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La moyenne d’age des patients traités par héparines était de 72 ans avec un

intervalle de confiance a 95% compris entre 67,7 et 76,7 ans.

Parmi les patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique toutes causes
confondues sous héparines, 33 (49,3%) patients appartenaient au groupe digestif, 14
(20,9%) au groupe neurologique, 4 (6%) au groupe ORL, 16 (23,9%) au groupe
autres. La répartition entre les différents groupes était significative selon le test du
Khi-Deux.

Les patients hospitalisés, traités par héparines, soit 59 patients (88%), avaient plus

souvent comme motif d’hospitalisation, un syndrome hémorragique d’origine

digestive (52,5%) et ce de fagon significative avec un p < 0 .05. (Cf. figure 23)
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Figure 23 : Répartition entre les différents groupes des patients hospitalisés traités par héparine

C) Anticoagulants oraux directs (AOD)

82 (6,6%) patients admis pour syndrome hémorragique étaient traités par AOD, dont
9 (11%) traités par dabigatran (Pradaxa®), 21 (25,6%) par apixaban (Eliquis®) et 52
(63,4%) par rivaroxaban (Xarelto®). (Cf. figure 24)
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Figure 24 : Répartition des différentes molécules AOD chez les patients traités

Parmi les patients traités par AOD, on peut noter que 22 (26,8%) patients prenaient
de 'amiodarone, dont 3 patients avaient une co-prescription avec la dabigatran.
En effet ce médicament indiqué dans la prise en charge de la fibrillation auriculaire,
augmente le risque hémorragique lorsqu’il est administré avec la dabigatran en

augmentant sa concentration plasmatique.(24)

La moyenne d’age des patients traités par AOD est de 79 ans avec un intervalle de

confiance a 95% compris entre 77,0 et 81,8 ans.

Parmi les patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique sous AOD, 19
(23,2%) patients appartenaient au groupe digestif, 22 (26,8%) au groupe
neurologique, 29 (35,4%) au groupe ORL, 12 (14,6%) au groupe autres. La
répartition dans les différents groupes d’hémorragies chez les patients traités par
AQD était significative selon le test du Khi-Deux (p<0.05).

Les patients hospitalisés, traités par AOD, soit 59 (71,9%) patients avaient plus

souvent comme motif d’hospitalisation, un syndrome hémorragique d’origine

neurologique (33,9%) et ce de fagon significative avec un p< 0 .05. (Cf. figure 25)
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Figure 25 : Répartition entre les différents groupes des patients hospitalisés traités par AOD

G. Transfusions

Concernant la transfusion de concentrés de globules rouges, 187 (14,9%) patients

admis pour syndrome hémorragique ont eu besoin de transfusion de CGR.

Concernant la répartition selon la quantité de CGR regue, 85,1% (1064) des patients
n’ont regu aucune transfusion de CGR, une maijorité de patients soit 10,6% (133) a
recu 2 CGR.

Pour le reste de la répartition de transfusion de CGR, 1,4% (17) ont recu un CGR,
1,6% (20) ont recu 3 CGR, 1% (12) ont regu 4 CGR, 0,2% (3) ont recu 5 CGR, un
seul patient a regu 6 CGR et un autre 10 CGR.

Parmi les patients admis pour syndrome hémorragique toutes causes confondues,
les patients qui ont des saignements d’origine digestive ont tendance a étre plus
transfusé que les autres groupes, et ce de fagon significative selon le test du Khi-

Deux, ils représentent 146 (33,7%) patients.
Concernant les autres groupes d’hémorragies, 20 (11,4%) patients du groupe

hémorragie d’origine autre, ont eu recours a une transfusion de CGR, un patient du

groupe hémorragie d’origine neurologique, et 20 (6.6%) patients du groupe
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hémorragie d’origine ORL, avec une différence qui est significative selon le test du

Khi-Deux entre les différents groupes (p<0.05). (Cf. figure 26)

B Pas de transfusion M Transfusion globules rouges

EFFECTIF EFFECTIF EFFECTIF EFFECTIF

AUTRES DIGESTIF NEURO ORL

GROUPE HEMORRAGIE

Figure 26 : Transfusion de globules rouges dans les différents sous-groupes hémorragiques

22 (1 ,8%) patients admis pour syndrome hémorragique ont nécessité une
transfusion de concentrés plaquettaires, et 21 (1,7%) une transfusion de plasma frais
congelé (PFC), avec un patient admis pour choc hémorragique qui a recu 13 PFC et
10 CGR.

H. Traitements d’hémostase

1. Acide tranexamique (Exacyl®)

29 (2,3 %) patients admis pour syndrome hémorragique ont recu de 'acide

tranexamique (Exacyl®).

Il a été administré chez 3,4% (6 patients) des patients admis aux urgences pour
syndrome hémorragique autre, qui comprend notamment les métrorragies, 2,5% des
patients admis pour syndrome hémorragique d’origine digestive et chez 3,9% des
patients admis pour syndrome hémorragique d’origine ORL. (Cf. figure 27)

Aucun patient admis pour syndrome hémorragique d’origine neurologique n’a regu
d’acide tranexamique.

Ceci s’explique par le fait que I'acide tranexamique soit contre indiqué en cas de

traumatisés craniens graves et en cas d’hémorragie sous arachnoidienne.
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Figure 27 : Administration d'acide tranexamique en fonction du groupe d'hémorragie

2. Vitamine K

65 (5,2%) patients admis pour hémorragie toutes causes confondues, ont recu de la

vitamine K.

En regardant de plus prés les patients ayant regu de la vitamine K comme traitement
d’hémostase, 61 (93,8%) prenaient un traitement par AVK. 29 (47,5%) patients
traités par AVK, avaient un surdosage avéré par la mesure de 'INR en AVK (défini
par un INR > 3) et ont regu de la vitamine K. Parmi les 65 patients admis pour
syndrome hémorragique toutes causes confondues qui ont eu une administration de

vitamine K, 35 (53,8%) ont recu également 'administration d’'un CCP.

3. Concentrés plaquettaires prothrombiniques

55 (4,4%) patients admis pour syndrome hémorragique ont recu des CCP activés ou
non activés.

Parmi eux, 13 (23,6%) patients étaient sous AOD (3 sous Apixaban, 10 sous
Rivaroxaban), 35 (63,7%) patients sous AVK, 3 (5,5%) sous héparines, un (1,8%)

patient était hémophile, un (1,8%) patient en choc hémorragique sans AAP ou
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anticoagulant, et 2 (3,6%) patients n’avaient aucun traitement anticoagulant ou AAP

et n’étaient pas en choc hémorragique.

1 patient a regu de I'Octaplex®, 1 du Kanokad®, 6 patients du FEIBA® (CCP activeé),
40 patients du Confidex®, 1 patient a recu un cofacteur (Betafact®) et 6 étaient non

précise.

4. Hémostase FOGD

30 patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique ont bénéficié d’'un
geste hémostatique en urgence via la FOGD soit 2.4% des patients au total, dont
10,9 % des patients ayant eu une FOGD au cours de leur séjour.

Ces 30 patients font tous parti du groupe hémorragie d’origine digestive, ils
représentent 7.1% des patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique

d’origine digestive.

En détaillant les différentes techniques d’hémostase via la FOGD, on retrouve 7
traitements hémostatiques par ligatures de varices, 3 patients ont regu une instillation
de poudre hémostatique ou du sérum adrénaliné, 1 patient a eu un traitement par
mise en place d’élastique ainsi que de clip, 3 patients ont eu une mise en place

d’élastiques seuls, 15 patients des clips seuls, 1 patient a eu du plasma argon.

5. Hémostase locale

168 patients sur 1251 ont bénéficié d’'un geste hémostatique local soit 13,4% des

patients au total, dont 11 % concernait des traitements locaux pour les épistaxis.

Parmi les patients présentant un syndrome hémorragique d’origine ORL, dont la
majorité est représentée par des épistaxis, 141 (46,4%) ont bénéficié d’'un geste

hémostatique local.
Les différentes méthodes d’hémostase sont représentées, par une compression bi

digitale nasale chez 50 patients, un glagage nasal chez 2 patients, 96 mises en place

de sonde intranasale uni ou bilatérale, 2 patients ont eu une application de pommade
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HEC au niveau nasal, 1 patient a eu une hémostase locale a 'aide d’'un gaz
hémostatique résorbable type surgicel® et 15 patients ont eu une hémostase via un
drainage (notamment les hémothorax).

Un patient a bénéficié d’'une mise en place de prothése aorto-aortique
chirurgicalement secondaire a une plaie abdominale par arme blanche, un patient a
également eu un pansement compressif sur 'arcade sourciliére suite a une incision

chirurgicale sur hématome sous AVK.

6. Embolisation

39 patients ont eu recours a une radio-embolisation thérapeutique soit 3,1% de la
population totale : 7 (17,9%) patients appartenaient au groupe hémorragique autres
étiologies, 6 (15,4%) au groupe hémorragie d’origine digestive, 6 (15,4%) au groupe

ORL et 20 (51,3%) au groupe hémorragie d’origine neurologique.

7.  Chirurgie d’hémostase

Une prise en charge chirurgicale en urgence a été faite chez 82 patients soit 6,6% de

la population admise pour syndrome hémorragique toutes causes confondues.

Si I'on s’intéresse plus précisément a la prise en charge chirurgicale de chaque
groupe d’hémorragie, on peut constater que les patients qui présentent une
hémorragie d’origine neurologique ont plus recours a une prise en charge
chirurgicale (51 patients soit 15% des patients présentant une hémorragie cérébrale)
que les patients appartenant aux autres groupes d’hémorragies avec une différence

significative (p < 0.05) selon le test du Khi-Deux. (Cf. Figure 29)
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Figure 28 : Tableau comparatif groupe d'hémorragies en fonction de la prise en charge chirurgicale

l. Examens complémentaires

1. Imagerie

536 (42,7%) patients ont bénéficié d’'une imagerie complémentaire, et pour la
majorité (512 patients soit 40,9%) il s’agissait d’'un scanner. De plus, 6 patients (soit

0,5%) ont bénéficié d’'une imagerie en externe.

En regardant la réalisation d’imagerie dans chaque groupe, comme attendu, 97,3%
(330) des patients admis aux urgences pour syndromes hémorragiques d’origine
neurologique ont bénéficié d’'une imagerie médicale avec une différence

statistiguement significative (p<0.05) selon le test du Khi-Deux. (Cf. figure 30)
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Figure 29 : Groupe d'hémorragie en fonction de la réalisation d'une imagerie médicale.

2. FOGD

90 patients (7,2%) admis pour syndrome hémorragique toutes causes confondues,
ont bénéficié d’'une FOGD en urgence durant la durée de passage aux urgences,
184 (14,7%) ont eu une FOGD pendant la durée d’hospitalisation, 1 (0,1%) patient a

refusé la FOGD durant I'hospitalisation.

Sur 433 patients présentant une hémorragie d’origine digestive, 89 (20,6%) patients
ont eu une FOGD en urgence, et 181 (41,8%) au cours de leur hospitalisation ainsi
qgu’un patient (0,2%) qui a refusé la FOGD.

Au total, 270 (62,4%) patients qui se sont présentés aux urgences pour syndrome
hémorragique d’origine digestive ont eu une FOGD soit en urgence soit au cours de

leur hospitalisation.

3. Taux d’hémoglobine

54 patients n’ont pas eu de dosage de 'hémoglobine réalisé aux urgences, soit 4,3%
des patients inclus.

Le taux moyen d’hémoglobine toutes causes confondues, était de 11,9 g/dl avec un
intervalle de confiance a 95% compris entre 11,7 g/dl et 12,1 g/dl (Cf. figure 31).
10% des patients avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 7,2 g/dl et 25% des

patients avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dl.
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Figure 30 : Histogramme montrant le taux d'hémoglobine hémorragies toutes causes confondues

4. Dosage concentration en AOD

Le dosage spécifique de la concentration en AOD a été réalisé chez 24 patients
(29.3%) admis pour syndrome hémorragique qui sont traités par AOD. 2 patients
traités par dabigatran (2,4%) ont eu un temps de thrombine dosé, tous les autres

patients ont eu un dosage spécifique de la concentration en AOD.

Parmi ces patients, 15 (62,5%) avaient un surdosage avéré par une concentration
spécifique supérieure a 50 ng/ml ou un temps de thrombine anormal.
7 (50%) des patients en surdosage, ont regu des CCP, dont un patient qui a regu

I'antidote spécifique du dabigatran, I'idarucizumab.

En regardant, chaque groupe hémorragique, on peut conclure qu’il n'y a pas de
différence significative entre les différents groupes d’hémorragies concernant le

dosage spécifique de la concentration en AOD (p = 0.35). (Cf. figure 32)
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Figure 31 : Dosage concentration spécifique en AOD en fonction des différents groupes
hémorragiques

5.  Taux créatinine plasmatique / Calcul de la clairance

La moyenne de la clairance de la créatinine chez les patients traités par AOD est de

63,9 ml/min avec un intervalle de confiance a 95% compris entre 59,6 et 68,1 ml/min.

(Cf. figure 33)
5% des patients avaient une clairance inférieure a 30ml/min et de ce fait un risque

hémorragique élevé.

12
10

Effectif

o N B OO 0

& &
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105110115

Clairance créatinine AOD

Figure 32 : Clairance de la créatininémie chez les patients traités par AOD

La moyenne de la clairance de la créatinine chez les patients traités par héparine est

de 73,7 ml/min avec un intervalle de confiance a 95% compris entre 65,8 et 81,5

ml/min.
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10% des patients avaient une clairance inférieure a 30ml/min et de ce fait un risque

hémorragique élevé. (Cf. figure 34)

12

10

Effectif
[e)}

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130 140 150 160 170 180

Clairance créatinine Héparines

Figure 33 : Clairance de la créatininémie chez les patients traités par héparines

La moyenne de la clairance de la créatinine chez les patients traités par AVK est de
58 ml/min avec un intervalle de confiance a 95% compris entre 54,07 et 62,07
ml/min.

10% des patients avaient une clairance inférieure a 30ml/min et de ce fait un risque

hémorragique élevé. (Cf. figure 35)
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Figure 34 : Clairance de la créatininémie chez les patients traités par AVK
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J. Choc hémorragique

9 (0.7%) patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique présentaient un

choc hémorragique.

Parmi eux, 7 patients présentaient une hémorragie d’origine digestive, un d’origine
gynécologique, et un hématome du psoas.

2 patients étaient traités par AVK, 3 par AAP, 3 par héparines et aucun patient
n’étaient traités par AOD. Les 2 patients traités par AVK étaient en surdosage.

7 patients ont eu un examen complémentaire a type d’'imagerie.

5 patients ont été transfusés de 4 CGR, un patient a recu 10 CGR, 2 patients ont
recu 2 CGR et un patient n’a regu aucun CGR.

5 patients ont été pris en charge au bloc opératoire en urgence, 2 ont eu une
hémostase via la FOGD en urgence.

Un patient est décédé dans les suites de la prise en charge.

K. Hospitalisation

860 patients sur 1251, soit 68,7% des patients qui ont consultés pour syndrome
hémorragique ont eu une indication d’hospitalisation. Parmi eux, 117 patients
soit 13,6 % ont été hospitalisés dans un service de réanimation soit en réanimation

soit en soins continus.

Concernant le groupe hémorragie d’origine digestive, 321 (74,1%) patients ont eu
une décision d’hospitalisation.

Concernant le groupe hémorragie d’origine neurologique, 316 (93,2%) patients ont
eu une décision d’hospitalisation.

Concernant le groupe hémorragie d’origine ORL, 118 (38,8%) patients ont eu une
décision d’hospitalisation.

Concernant le groupe hémorragie d’origine autre, 104 (59,4%) patients ont eu une
décision d’hospitalisation.

Il existe une différence significative sur la décision d’hospitalisation en fonction du
groupe d’hémorragie avec un petit p < 0.05 selon le test du Khi-Deux, les patients

ayant comme étiologie une hémorragie d’origine neurologique ou digestive sont
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beaucoup plus hospitalisés dans les suites de la prise en charge comparé aux autres

groupes. (Cf. figure 36)
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Figure 35 : Décision d'hospitalisation en fonction du groupe hémorragique

En s’intéressant de plus prés aux patients hospitalisés en réanimation, on s’apercoit

qu’il existe également une différence significative en fonction du groupe d’hémorragie

avec un petit p < 0.05, avec une prédominance pour la gravité sur le groupe

neurologique, 69 (20,4%) patients hospitalisés en réanimation. (Cf. figure 37)
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Figure 36 : Groupe hémorragique en fonction de I'hospitalisation en réanimation
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L. Durée hospitalisation

Au total, 860 (68,7%) patients ont été hospitalisés dans les suites de 'admission aux

urgences pour syndrome hémorragique.

Concernant la durée d’hospitalisation, nous nous sommes concentrés sur les
patients traités par anticoagulants (AVK, AOD, héparines) soit 251 (29,2% des
patients hospitalisés) patients.

Parmi ces 251 patients, 133 (63%) étaient sous AVK, 59 (23,5%) sous AOD, 59

(23,5%) sous héparines.

On observe une répartition significative dans les différents groupes d’étiologies
d’hémorragie en fonction du traitement anticoagulant avec un p <0.05 selon le test du
Khi-Deux.

Une prédominance de traitement par AVK (52 patients (39,1%)) et héparines (31
(52,5%) patients) dans le groupe digestif, et une prédominance de traitement par
AVK (34 (50%) patients) et AOD (20 (33.9%) patients) dans le groupe neurologique.
(Cf. figure 38)
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Figure 37 : Comparatif des patients hospitalisés sous anticoagulant en fonction de I'appartenance au
groupe hémorragique
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Parmi les patients hospitalisés sous anticoagulants, 136 patients ont été hospitalisés
a 'UHCD soit 54,2% des patients hospitalisés sous anticoagulants.

14 (5,6%) patients étant sous anticoagulants, avec indication d’hospitalisation, ont
été hospitalisés dans d’autres hdpitaux externes a 'assistance publique des hépitaux

de Marseille.

Concernant la durée de passage aux urgences ainsi qu’a I'unité d’hospitalisation de
courte durée, la médiane est de 8,7 heures avec un intervalle interquartile compris

entre 4,7 et 16,5 heures.

La moyenne de durée de passage aux urgences ainsi qu’a 'UHCD différe en
fonction des différents groupes d’hémorragies, avec une différence significative p
<0.05.

En effet on voit une durée de passage moyenne aux urgences ainsi qu'a lUCHD
dans le groupe syndrome hémorragique d’origine neurologique de 28 heures
comparés a 13 heures dans le groupe digestif, 12 heures dans le groupe autres
hémorragies et 8 heures dans le groupe ORL, avec une différence significative

intergroupe selon le test d’Anova a un facteur.

Elle différe également en fonction de I'anticoagulant avec une différence significative

p <0.05 selon le test d’Anova a un facteur. (Cf. Tableau 3)

Moyenne IC 95% IC 95%
de la durée | Anticoagulant Effectif Moyenne Borne Borne
de passage inférieure supérieure
aux AVK 167 18,200 15,154 21,246
urgences + | Héparine 67 23,092 14,781 31,403
UHCD NACO 82 16,362 12,186 20,539

Tableau 3 : Moyenne de durée de passage aux urgences ainsi que I'UHCD en

fonction de I'anticoagulant

Pour la durée d’hospitalisation, la médiane étant de 6,0 jours avec un intervalle

interquartile compris entre 2,0 et 12,0 jours.
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La moyenne de durée d’hospitalisation des patients traités par anticoagulant differe
en fonction de ces différents groupes, (8 jours pour autres hémorragies, 10 jours
pour le groupe digestif, 9 jours pour le groupe neurologique et 6 jours pour le groupe
ORL) mais sans retrouver de différence significative, en effet p égal a 0.053 selon le

test d’Anova a un facteur.

On retrouve une durée moyenne d’hospitalisation lorsque le patient est traité par

AVK de 9,6 jours avec un IC 95% (7,8-11,3), de 7,6 jours lorsque le patient est traité
par héparines avec un IC a 95% (5,6-9,6) et de 7,5 jours lorsque le patient est traité
par AOD avec un IC a 95% (5,3-9,4) sans différence significative retrouvée entre les

différents groupes (p €gal a 0.2 selon le test d’Anova a un facteur).

M. Deéces

49 (3,9%) patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique sont décédés

dans les suites de la prise en charge.

27 (55,1%) des patients décédés appartenaient au groupe saignement d’origine
neurologique, 17 (34,7%) au groupe de saignement d’origine digestive et 5 (10,2%)

au groupe autre saignement.

8 (16,3%) étaient sous AVK, 3 (6,1%) sous héparines, 7 (14,3%) sous AOD, 12
(24,5%) sous AAP seul, 19 (38,8%) n’avaient aucun traitement anticoagulant ou
AAP.

Les déceés représentaient 3.9 % des patients admis pour syndrome hémorragique
d’origine digestive, 8% (27 patients) des patients appartenant au groupe syndrome
hémorragique d’origine neurologique, 0.3% (1 patient) des hémorragies d’origine

ORL, et 2,3% (soit 4 patients) des hémorragies d’origine autre.
L’appartenance aux différents groupes hémorragiques en fonction du déces est
statistiquement significative (p<0.05), avec une prédominance de déces dans le

groupe hémorragie d’origine neurologique (Cf. figure 39).

74



M Vivant M Déces

311
Effectif Effectif Effectif Effectif
Autres Digestif Neuro ORL
Groupe hémorragie
Déces 4 17 27 1
Vivant 171 415 311 303

Figure 38 : Répartition des déces pour chaque groupe hémorragique
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V. DISCUSSION

Au cours de notre étude, nous nous sommes intéressés a la prise en charge des
syndromes hémorragiques admis aux urgences, et plus particulierement aux
hémorragies survenant sous anticoagulants. Cette étude était mono centrique,
observationnelle et rétrospective et avait pour objectif de faire un état des lieux des
syndromes hémorragiques admis aux urgences ainsi que de leur prise en charge,
aux urgences de la Timone a Marseille, du 1er juin 2016 au 28 février 2017.

La démarche rétrospective nous semblait plus adaptée, plus pertinente, car la
connaissance de I'étude en cours n'a pas influencé la prise en charge des patients.
Cependant la faiblesse du caractére rétrospectif, repose sur le fait que les demandes
informatiques ont été effectuées de maniére rétrospective, ce qui pourrait expliquer

la perte de certaines données.

Aprés analyse des 1355 dossiers extraits, notre étude révéle que 1 276
patients ont été admis aux urgences adultes de la Timone du 1er juin 2016 au 28
février 2017 pour syndrome hémorragique avéré. Par soucis de manque
d’informations du fait de dossiers non remplis, 25 dossiers de patients admis pour
syndrome hémorragique ont d étre exclus pour les analyses statistiques. Ces
dossiers représentaient 2% de la population totale et appartenaient a 56 % au
groupe hémorragie d’origine ORL. Ceci peut notamment s’expliquer par le fait que la
plupart des hémorragies d’origine ORL sont représentées par des épistaxis, et que
celles-ci sont souvent taries au moment de I'examen. En effet, comme le montre une
étude frangaise réalisée a I'hopital Lariboisiére (Paris) sur plus de 20 000 patients,
seuls 10% des consultations ORL semblent étre de véritables urgences médicales
(50). On peut supposer que par manque de temps ou oubli, les dossiers aient été
insuffisamment remplis ou car le patient ne présentait plus aucune plainte médicale
au moment de I'examen clinique.

Le nombre de dossiers extraits n’est probablement pas exact car il existe
probablement un biais de sélection par défaut de codage diagnostique sur le logiciel
Terminal urgences. En effet, celui-ci est réalisé soit par le sénior, soit par l'interne,

parfois a posteriori par manque de temps.
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En revanche, malgré ces biais, la taille de I'’échantillon (1 276 patients ont été
recrutés initialement) nous a permis d’avoir un échantillon assez représentatif de la

population.

La population de I'étude est plutét agée, 64 ans en moyenne avec prés de
25% de patients de plus de 80 ans. Cette notion est retrouvée dans de nombreuses
autres études (3)(39)(51) et est probablement expliquée par la fréquence de la FA
touchant cette tranche de population, dans notre étude 194 patients (61,4%) traités
par anticoagulants, avaient comme indication une FA. |l s’agit d’'une population
fragile, avec des comorbidités et des co-médications pouvant favoriser des
hémorragies.
Nos résultats indiquent également une relation entre I'age avancé et le saignement
intracrénien, (moyenne d’age 69 ans) comme le montre certaines études.
(52)(53)(54)
En comparant 'age moyen des patients consultant aux urgences pour toutes
étiologies confondues qui est de 46 ans, on s’apercgoit que les patients venant
consulter pour syndrome hémorragique sont plus agés (55). En effet, 'dge médian
de notre population était de 64 ans, ce qui constitue un facteur de risque important
de complications hémorragiques et confirme le lien fort entre 'augmentation de I'age

et le risque de saignement majeur.

Le ratio hommes/ femmes (54,4%/ 45,6%) de notre échantillon, est
sensiblement égal aux données de 'ORU PACA, sur I'hépital de la Timone
concernant I'année 2016, avec un ratio homme/femme de 51,8 % et 48,2%

respectivement. (55)

Concernant le mode d’admission, la plupart des patients sont transportés via
des véhicules de secours et d’assistances aux victimes (VSAV) (38,9% des patients),
contre 8% en SMUR, 24,3% en ambulance. On peut notamment remarquer que
28,9% des patients se sont rendus aux urgences par leurs propres moyens, ce qui
est a mettre en corrélation avec un nombre important de patients admis pour des
épistaxis. Si 'on regarde les données de 'ORU PACA de 2016 (55), le mode
d’admission pour toute cause confondue est représenté par le SMUR a 2,1%,

'ambulance a 10,1%, les VSAV a 38,4%, et par leurs propres moyens a 48,9% a
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I'hépital de la Timone. En les comparants a nos données, on peut supposer que pour
certains groupes d’hémorragies, la prise en charge est urgente. En effet, le transport
via SMUR représente 8% au total, en prenant en compte les transports héliportés.
En ce qui concerne le moyen de transport utilisé, il est a noter qu’'une des
particularités des hopitaux de Marseille est la fréquence élevée du mode d’admission
en VSAV par rapport aux autres villes, en effet en comparant le centre hospitalier de
la Timone a Marseille qui accueille environ 84 000 patients par an, avec le centre
hospitalier Henri Duffaut a Avignon dans le Vaucluse qui accueille environ 64 000
patients par an, on s’apercoit qu’il y a une grande différence concernant le transport
en VSAV puisqu’il représente 38,4% a Marseille et seulement 19,2% a Avignon, on
retrouve cette différence avec également d’autres villes aux alentours de
Marseille.(55)

Il existe également des disparités départementales selon le mode de transport
comme le montre cette étude faite par la fédération des observatoires régionaux de
France en 2016, elle montre que le département des Bouches-du-Rhéne est I'un des
deux départements ou le transport par VSAV est beaucoup plus important par
rapport aux autres modes d’admission, sans qu’ils montrent de différence dans la
gravité et dans la prise en charge de ces patients. (56)

Une autre étude faite en 2008 a Marseille avait également montré en analysant 3553
patients admis aux urgences, que les patients arrivants avec le SAMU ou en
ambulance privée justifiaient leur prise en charge prioritaire par rapport a ceux
arrivés en VSAV ou par leurs propres moyens (risque relatif d’étre hospitalisé en cas
d’assistance au transport par rapport a un patient arrivé par ses propres moyens était
de 23,5 pour le SAMU, 10,3 pour les ambulances privées et 3,4 pour les VSAV). (57)

L’analyse des dossiers a aussi révélé la prédominance de certains sites
hémorragiques, notamment les hémorragies digestives qui représentent une part
importante des origines de saignement (34,6%). Ceci se retrouve dans certaines
études (58). Les hémorragies cérébrales arrivant en second plan (27,1%), puis
viennent les hémorragies d’origine ORL (24.3%).

Concernant les patients sous anticoagulants, nous aurions pu répartir les patients en
hémorragies graves versus non graves selon les définitions de la HAS, (59) comme
toutes les études frangaises évaluant les hémorragies sous anticoagulants I'ont fait

(58)(47)(45)(60), mais notre choix s’est fait par groupe d’hémorragie plutot que par
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gravité devant les nombreuses données manquantes des dossiers, de par le
caractére rétrospectif de notre étude et I'élimination dés le départ lors de I'extraction
des données des polytraumatisés et donc un grand nombre d’hémorragie définie

comme grave.

L’analyse des traitements associés des patients nous a permis d’'identifier de
nombreuses interactions médicamenteuses, notamment avec les antiagrégants
plaquettaires. Les patients ayant une association d’anticoagulant avec un AAP
avaient un risque hémorragique augmenté, 21,5% des patients traités par AAP
avaient une co-prescription associé a un anticoagulant ce qui augmentait le risque

hémorragique. (58) (61)

En affinant 'analyse des patients sous anticoagulants, il est ressorti que 316
patients étaient traités par anticoagulants, soit 25.3% de la population incluse, et que
parmi eux : 52,8 % étaient sous AVK, 25.9% sous AOD et 21,2% sous héparines. La
répartition des patients sous AVK dans notre échantillon, est bien représentative de
la population frangaise avec une prédominance pour la fluindione (Préviscan®).(16)
Il existe probablement un biais de sélection concernant les traitements a 'admission,
en particulier les traitements anticoagulants, les dossiers n’étant pas rempli
correctement par oubli par le médecin ou par le patient lui-méme. Le sujet agé,
souvent poly pathologique et possiblement désorienté, est fréquemment dans
I'impossibilité d’indiquer précisément quel est son traitement usuel, et encore plus sa
posologie ainsi que leurs antécédents. Dans notre étude, 60,3 % des patients ayant
une FA étaient traités par AVK, et seulement 35,6% étaient traités par AOD.
Plusieurs explications peuvent étre données a la prescription privilégiée des AVK par
rapport aux AOD, comme le montre I'étude de Kayser M. et collaborateurs réalisées
a I’Hopital Nord, notamment '’age avancé, une clairance de la créatinine plus élevée,
I'antagonisation possible en cas d’hémorragie (46). On retrouve également l'arrivée
de I'antidote du Pradaxa® en mars 2016 donc trés récente, et les recommandations
de la HAS lors de I'étude préconisaient encore la prescription d’AOD en seconde

intention.

En analysant les sites hémorragiques des patients traités par AVK, il est

retrouvé que, 34,1% appartenaient au groupe digestif, 32,9% au groupe ORL, 22,2%
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au groupe neurologique, et 10,8% au groupe autres étiologies. La méme analyse
chez les patients sous AOD retrouve 35,4% de patients appartiennent au groupe
ORL, 26,8% au groupe neurologique, 23,2% au groupe digestif, 14,6% au groupe
autres, ce qui ne correspond pas aux données de la littérature. (8)(6)(7)(62). En effet,
I'hépital de la Timone est la référence neurochirurgicale et des urgences
neurovasculaires, il est également équipé d’une équipe d’embolisation 24 heures sur
24, ceci a pu entrainer un biais de recrutement des patients sur les hémorragies
cérébrales. Dans la littérature, il est montré que les AOD entrainent moins
d’hémorragies cérébrales que les AVK, en effet notre étude ne permet pas de
retrouver cette donnée car nous ne connaissons pas le nombre total de patient sous
AOD qui n’ont pas saigné (car exclusion des syndromes non hémorragiques). Nous

ne pouvons donc pas définir I'incidence de ces hémorragies.

La répartition des AOD dans I'’échantillon est bien représentatif de la
population générale avec 63% des patients traités par rivaroxaban (52% population
francaise), 26% par apixaban (32% population frangaise) et 11% par dabigatran
(16% dans la population frangaise). Le dabigatran étant toujours victime du faible
niveau de preuve par rapport aux autres AOD, avec un service médical rendu
considéré comme modéré par la HAS, et donc un taux de remboursement inférieur
aux autres AOD, malgré I'existence de I'antidote. Il est encore trop tét pour tirer des
conclusions, il faudra attendre d’autres études avec un recul assez suffisant pour voir

si 'existence de cet antidote change la répartition des différents AOD. (63)(24)

Concernant la transfusion de concentrés de globules rouges, 14,9% des
patients admis pour syndrome hémorragique ont eu besoin de transfusion de CGR.
10% des patients avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 7,2 g/dl et 25% des
patients avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dl. D’apres les
recommandations de la HAS, le seuil transfusionnel recommandé est de 7g/dl dans
le cadre d’'une hémorragie digestive, et en présence d’une insuffisance coronarienne
aigué, le seuil transfusionnel est alors de 10 g/dl d’hémoglobine. Il est recommandé,
au cours de la période péri opératoire, de privilégier un seuil transfusionnel de 8-9
g/dl chez les personnes ayant des antécédents cardio-vasculaires (64). Ces chiffres
sont en accords avec les recommandations de la HAS, on peut supposer que sur les

14,9% des patients transfusés (dont 10% ayant une hémoglobine < 7g/dl), certains
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patients ont été transfusés en prévention devant des signes d’extériorisation active
méme si ’lhémoglobine était encore supérieure a 7g/dl. De plus nous avons
seulement noté le premier taux d’hémoglobine fait aux urgences, il est fort possible
qgu’au cours de la période aux urgences, le taux d’hémoglobine ait diminué
rapidement nécessitant ainsi une transfusion de concentrés de globules rouges, et
les gestes d’hémostase notamment la FOGD est souvent différée la nuit si le patient

est hémodynamiquement stable.

2,3% des patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique toutes
causes confondues, ont regu de 'acide tranexamique (Exacyl®). En effet cette
thérapeutique a I'indication concernant le traitement des accidents hémorragiques
entretenus par une fibrinolyse locale comme c’est le cas dans les métrorragies ou les
hémorragies digestives, ou au cours d’un traitement a effet fibrinolytique comme
c’est le cas avec les AAP et anticoagulants, également indiqué dans la prise en
charge du choc hémorragique et en traumatologie hémorragique, il est recommandé
si administré au cours de la premiére heure uniquement, et en dehors des
traumatisés craniens graves.(65)(66)

5,2% des patients admis pour syndrome hémorragique ont regu de la vitamine K,
dont 47,5% étaient en surdosage. 4,4% des patients ont recu des CCP, dont 63,7%
sous AVK. En effet d’aprés les recommandations de la HAS, la prise en charge d’'une
hémorragie grave ou potentiellement grave se fait en mesurant si possible I'INR, si
celui-ci est indisponible 'HAS recommande I'administration de CCP a la dose de 25
U/kg ainsi que 10 mg de vitamine K, et si 'INR est disponible, ’'HAS recommande
I'administration de CCP a dose adaptée a I'INR plus 10 mg de vitamine K (59). Les
médecins des urgences ont probablement administré la vitamine K sans attendre les
résultats de I'INR dans I'’hypothése d’un surdosage en AVK afin de ne pas retarder la
prise en charge thérapeutique.

7,1% des patients admis pour syndrome hémorragique d’origine digestive, ont eu
une hémostase via la FOGD. 13,4% des patients ont recu un traitement par
hémostase locale, 6,6% par chirurgie d’hémostase, et 3,1% des patients ont recu un
traitement d’hémostase par embolisation.

L’antidote du Dabigatran (Pradaxa®), I'idarucizumab (Praxbind®) a été disponible
sur '’hépital de la Timone a partir du 11 mars 2016, au cours de I'étude. Durant notre

étude, 9 patients étaient traités par Pradaxa® et parmi eux 3 étaient en surdosage : 1
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a regu de l'idarucizumab, 1 a regu un CCP activé (Feiba®) pour une hémoptysie, le
3éme n’a pas regu d’antidote car pas de critéres d’hémorragie grave méme si
surdosage (méléna sans signe de choc hémorragique).

Le non usage de I'antidote pour le patient ayant présenté une hémoptysie peut étre
expliqué par la disponibilité tardive et la communication faible sur la disponibilité aux
urgences de la Timone malgré un protocole disponible. |l parait donc important de
renforcer la communication sur les AOD. (Cf. annexe 1)

Au total 42,8% des gestes d’hémostase ont été réalisés aux urgences, des gestes

d’hémostase plus ou moins important selon la gravité du syndrome hémorragique.

Concernant la réalisation d’imagerie cérébrale chez les patients appartenant
au groupe hémorragique d’origine cérébrale, nous avons eu des chiffres attendus
(97,3%). Mais certains tableaux d’hémorragies cérébrales n’ont pas eu le temps de
bénéficier d'imagerie cérébrale devant la gravité du tableau clinique et 'absence de
bénéfice pour le patient a poursuivre les soins.

La réalisation d’'un geste endoscopique dans le cadre des hémorragies digestives n'a
pas été systématiquement effectuée en urgence. Au total, 62,4% des patients qui se
sont présentés aux urgences pour syndrome hémorragique d’origine digestive ont eu
une FOGD soit en urgence soit au cours de leur hospitalisation. En effet d’aprés les
recommandations, I'endoscopie doit se faire en urgence pour toutes hémorragies
digestives hautes ou basses, dans un délai de 12 heures, ce qui explique que
certaines endoscopies aient été faites dans les services aux heures ouvrables, si
ceux-ci ne présentaient aucun signe de gravité mais tout en restant dans ce délai de
12 heures. Nous n’avons pas relevé cette information d’horaire de FOGD, nous
avons seulement regardé si celles-ci ont été faites pendant I'hospitalisation. Il serait
important d’établir si ce retard est d0 a I'organisation du plateau technique ou a
I'absence de nécessité qui le justifie. (67)(68)

Le taux d’hémoglobine et donc la réalisation d’un bilan sanguin n’a pas été réalisé
systématiquement (3,4%), ceci peut s’expliquer par le fait que beaucoup de patients
avaient un saignement d’origine ORL (64,7%) et donc non grave probablement
orienté vers le circuit ambulatoire.

28% des patients traités par AOD admis aux urgences pour syndrome hémorragique
toutes causes confondues, ont eu un dosage spécifique de la concentration en AOD.

Celui-ci n'a pas été souvent réalisé probablement par méconnaissance concernant
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les dosages spécifiques de la concentration en AOD, ou une heure de prise non
renseignée, une population peu informative sur le traitement avec un traitement
inconnu a l'arrivée et un dosage non fait a posteriori. Nous avons remarqué que le
terrain, I'indication du traitement et le type de traitement ont été renseignés presque
systématiquement. Cependant il manquait trés souvent : la posologie, le rythme et
I'heure de la derniére prise qui est surtout trés utile pour estimer la concentration en
AOD (Cf. chapitre prise en charge des syndromes hémorragiques). Ceci est
important a signaler en effet, en fonction du dosage et de I'heure de la derniére prise,
nous pouvons optimiser la prise en charge. (69)

Le risque hémorragique est augmenté lorsque I'on a une insuffisance rénale, dans
notre étude 52,2% des patients sont concernés, dont 10,8% des patients traités par
anticoagulants avaient une IR sévére. On a pu voir que 5% des patients des patients
traités par AOD admis pour syndrome hémorragique toutes causes confondues,
avaient une clairance inférieure a 30ml/min. Ce qui fait une limite dans notre étude
c’est 'absence de calcul de la formule de la clairance de la créatininémie selon
Cockcroft et Gault et de ce fait plusieurs patients peuvent avoir une clairance sous-
estimée selon la formule MDRD et donc un risque hémorragique en plus. Or, toutes
les études pivots des AOD ont été réalisées en utilisant le Cockcroft qui, en plus
d’étre un indicateur de la fonction rénale, est un marqueur de risque hémorragique
(et thrombotique) (8)(6)(7)(70). Le poids devra étre systématiquement évalué afin
d’apprécier la dangerosité potentielle de ’'AOD et ainsi prévenir la survenue d’une
hémorragie iatrogene, soit en arrétant le traitement, soit en adaptant la posologie
(16). L’aggravation de la fonction rénale lors des hémorragies graves pourrait étre en
partie expliquée par une insuffisance rénale fonctionnelle sur hypovolémie
concomitante. N'ayant pas les clairances de base des patients traités par AOD, il est
impossible de savoir si ces traitements ont été prescrits selon les recommandations

et de faire la différence entre insuffisance rénale aigue et chronique.

0.7% des patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique
présentaient un choc hémorragique. Ces résultats sont biaisés puisque les blessés
graves avec lésion mettant en jeu le pronostic vital a court ou moyen terme n’étaient

pas inclus dans notre étude.

83



Il ressort également de cette étude que 68,7% des patients admis aux urgences pour
syndrome hémorragique toutes causes confondues ont eu une indication
d’hospitalisation. Dans les résultats, on a pu voir qu’il y avait une différence
significative en fonction du groupe d’hémorragie, concernant I'indication
d’hospitalisation en réanimation/soins continus, avec une prédominance pour la
gravité sur le groupe neurologique (20,4%). En effet 'observation en réanimation ou
soins intensifs est fortement recommandée devant un syndrome hémorragique
d’origine cérébrale, de plus si le patient présente un trouble de la vigilance (score de
Glasgow < 8), des signes d’hydrocéphalie aigue ou un effet de masse intracranien au
scanner cérébral, un drainage ventriculaire externe doit étre effectué de toute
urgence, ce qui explique également la nécessité de surveillance en soins intensifs ou
en réanimation. (71)

Parmi les patients ayant une indication d’hospitalisation, 5,6% ont été hospitalisés en
externe, pour ces patients nous n’avons pas de suivi ni de durée d’hospitalisation par
la suite, on retrouve donc un biais de suivi.

Concernant la durée d’hospitalisation, pour rappel nous nous sommes intéressés
seulement aux patients traités par anticoagulants, soit 53% par AVK, 23,5% par AOD
et 23,5% par héparines. 54,2% étaient hospitalisés a TUHCD avec une médiane de
durée SAU plus UHCD de 8,7 heures. La durée de passage aux urgences est donc
sar estimée par I'’hospitalisation a 'TUHCD, en effet on retrouve toujours la
problématique du terminal urgences, qui comptabilise la durée aux urgences et a
'UHCD, de plus la sortie du patient du terminal urgence peut étre sar estimer par
oubli. Les patients atteints de syndrome hémorragique d’origine neurologique sont
plus souvent hospitalisés a 'TUHCD par rapport aux autres groupes hémorragiques
avec une différence significative. Les hémorragies cérébrales hospitalisées a lTUHCD
sont souvent secondaires a des traumatismes craniens et nécessitent une
surveillance en hospitalisation avec plateau neurochirurgicale pendant 48
heures.(72)

3,9% des patients admis aux urgences pour syndrome hémorragique sont décédés
dans les suites de la prise en charge. Parmi eux, 55,1% appartenaient au groupe
saignements d’origine neurologique, comme le montre les données d’autres études,

les saignements intracraniens entrainent plus de déceés.(62)
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Ce taux de déces a probablement été biaisé par notre recrutement : les blessés
graves avec lésion mettant en jeu le pronostic vital a court ou moyen terme étaient

exclus.
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VI. CONCLUSION

La fréquence des accidents hémorragiques est élevée au quotidien dans les services
d’accueil des urgences, en effet plus de quatre patients par jour ont été admis dans
notre service d'urgence sur une période de neuf mois pour ce motif. Notre étude a
mis en évidence I'ampleur des syndromes hémorragiques et notamment ceux
associées aux antis thrombotiques, quel que soit le médicament anti thrombotique
(antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant), puisqu’un quart de la population admise

était traitée par des anticoagulants.

Le taux d’hospitalisation est élevé, ce qui implique que les hémorragies sous
anticoagulants restent graves et ameénent souvent a la réalisation d’explorations
complémentaires et a la réalisation d’'un geste thérapeutique hémostatique. Ceci
permet de voir qu'’il est nécessaire d’avoir une prise de conscience attentive lors de
I'évaluation individuelle des bénéfices et des risques a I'instauration d’un traitement

anticoagulant, en particulier pour les personnes agées.

Globalement les recommandations sur la prise en charge des syndromes
hémorragiques sont bien codifiées, notamment a I'aide d’établissement de protocoles
de prise en charge de ces hémorragies. (Cf. annexe) Il est donc nécessaire de
connaitre les principes de base de la gestion des saignements, notamment
I'évaluation rapide de la source, la cause et la gravité des saignements et de prendre
rapidement des mesures, tant mécaniques que systémiques, pour contrdler
I'hnémorragie.

Dans le cadre d'une hémorragie majeure, cela comprend l'arrét du traitement
anticoagulant et, si possible, l'inversion des effets anticoagulants, en utilisant des
agents d'inversion spécifiques disponibles. En attendant la commercialisation
d’agents spécifiques pour tous les AOD, il est important de suivre les
recommandations du GIHP concernant la réversion des nouveaux anticoagulants

oraux.

Il serait intéressant, avec les nouvelles directives 2018 de la HAS sur la prescription
en premiére intention des AOD en I'absence de contre-indication, ainsi que le

développement d’antidotes en cours, de réaliser une nouvelle étude prospective afin
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de les comparer aux AVK. Il pourrait aussi étre intéressant d’évaluer I'évolution des
pratiques aux urgences aprées diffusion des mises a jour sur la prescription des AOD
et sur la prise en charge des accidents hémorragiques, afin de voir I'évolution des

prises en charges.
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VIIl. ANNEXE

A. Annexe 1

CHOC HEMORRAGIQUE ET MEDICAMENTS PERTURBANT LA

COAGULATION - DISCUTER ANTAGONISATION A CHAQUE FOIS

MEDICAMENTS

TESTS HEMOSTASES

CAT

Anti vitamine K

INR, TQ (TP)

- INR non connu: PPSB (Octaflex®) 1ml/kg + vitamine K
10mg IVL et contrdle INR 30 min apres

-Si INR connu en fonction INR et recommandations HAS
et RCP sur Darnord)

- Dans tous les cas: Contrdle INR, TQ (TP) 30 min si INR
> 1.5 nouvelle dose selon RCP (Vidal®)

Antiagrégants plaquettaires

Pas réalisés en urgence

Transfusion plaquettaire (systématique si hémorragie
intracérébrale ou choc hémorragique)

NACO
( Nouveaux anticoagulants oraux)

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)

Apixaban (Eliquis®)

- tube bleu pour dosage de la
concentration (disponible 24h/24h au labo
d’hémato de la Timone, résultat en 30 min)

- Interprétation: cf Darnord

- Complexe prothrombinique activé (Feiba®): 30 a 50
Ul/kg (flacon de 500 ou 1000 UI)
- Si non disponible PPSB 50 Ul/kg en cas d’échec
discuter Facteur VIl activé

- Dialyse envisageable uniquement pour le dabigatran

Héparine non fractionnée TCA Protamine: 1 unité pour 1 unité d’héparine en IVL
risque de choc

HBPM Anti Xa Protamine: 100 unité pour 100 unité antiXa

Fondaparinux (Arixtra®) aucun Pas d’antidote
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B. Annexe 2

Hémorragie et AOD
Arréter le traitement Rechercher un moyen technique de
o I Déterminer la gravité du paient | @ (déterminer la dose et I'horaire de la e stopper le saignement
N/ derniére prise) (compression, chirurgie, embolisation ...)

Hémorragie Critique (Cérébrale, Oculaire, avec instabilité hémodynamique)
Hémorragie Grave (indication opératoire non différable, hgie non contrélée)

’ , , " ) ) , Evaluation
Hémorragie Non Grave (Hgie contrdlée spontanément ou par geste hémostatique)

Hémorragie Critique Hémorragie Non Grave
i ] Thérapeutiques symptomatiques § o Dosage de la Molécule ‘
. Dosage : .
Dosage de la molécule de la Molécule Surveillance du patient ‘
(pour suivi, ne pas attendre

le résultat pour traiter)

<30 ng/ml ‘ el ng/m'l : Pas d’antagonisation ou de
Ou dosage impossible :
Thérapeutiques symptomatiques :— e

Prise en charge

é
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C. Annexe 3

, .
Hémorragie et AOD

Bilan biologigue . Tout patient admis aux_ Urgences pour un événeme’nt infie’sirable (hé_nTorr_agie, thrombose)

des AOD, ou une affection intercurrente pouvant nécessiter une modification du traitement
(ex : risque hémorragique d’un acte invasif)

= hémostase (1 tube bleu) : => Registre des NACO et Déclaration en pharmacovigilance

Préciser « sous quel AOD »

TP, TCA, TT, anti-Xa (Xarelto, Eliquis) ou anti ll-a (Pradaxa) CONTACTS UTILES :

Laboratoire et biologiste d’hémostase:
=» Biochimie : bilan de la fonction rénale et bilan hépatique complet Laboratoire hémato site TIMONE du Pr MORANGE
Secrétariat : 04 91 38 60 49
Internes : 04 91 38 48 43
Laboratoire d’Hémostase 24h/24h : 04 91 38 60 53

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

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

Hémorragie PraxBind® 5g CPP 50 Ul/kg CPP 50 Ul/kg
Critique +/- Ac Tranexamique 2g Ou FEIBA 30 a 50 Ul/kg Ou FEIBA 30 a 50 Ul/kg
SSi indisponibilité : CCP 50 Ul/kg Ou +/- Ac Tranexamique 2g +/- Ac Tranexamique 2g
FEIBA 30 a 50 Ul/kg +/-25 Ul CPP en relais +/- 25 Ul CPP en relais
Hémodialyse si taux trés élevés
Hémorragie Grave  PraxBind® 5g CPP 50 Ul/kg CPP 50 Ul/kg
SSi indisponibilité : CCP 50 Ul/kg Ou FEIBA 30 a 50 Ul/kg Ou FEIBA 30 a 50 Ul/kg
Hémorragie non Suspension du traitement et Suspension du traitement et Suspension du traitement et
Grave surveillance surveillance surveillance
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IX. Liste des abréviations

AAP = Antiagrégant plaquettaire

AINS = Anti-inflammatoires non stéroidiens

ALAT = Alanine aminotransférase

AP-HM = Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
AMM = Autorisation de mise sur le marché

ANSM = Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
AOD = Anticoagulants oraux directs

ASAT = Aspartate aminotransférase

AVC = Accident vasculaire cérébral (AVC)

AVK = Anti-vitamine K

CCMU = Classification clinique des malades des urgences
CCP = Concentrés de complexes prothrombiniques
CGR = Concentrés globulaires rouges

CHU = Centre Hospitalier Universitaire

DCIR = Datamart de Consommation Inter Régime

DFG = Débit de filtration glomérulaire

DOAC = Direct Oral Anticoagulants

EP = Embolie pulmonaire

ESC = European Society of Cardiology

ES = Embolie systémique

FA = Fibrillation auriculaire

FANV = Fibrillation atriale non valvulaire

FOGD = Fibroscopie cesogastroduodénale

GIHP = Groupe d’intérét en hémostase périopératoire
HAS = Haute autorité de santé

HBPM = Héparines a bas poids moléculaire

HNF = Héparines non fractionnées

INR = international normalized ratio

IPP = Inhibiteur de la pompe a protons

MDRD = Modification of diet in renal disease

MTEV = Maladie thromboembolique veineuse

NACO = Nouveaux anticoagulants oraux

NOAC = Non anti-vitamin K Oral Anticoagulants

ORL = Oto-rhino-laryngologie

ORU = Observatoire Régional des Urgences

PACA = Provence-Alpes-Cbéte-D’azur

PFC = Plasma frais congelé

PMSI = Programme de médicalisation des systémes d’information
PTG = Prothése totale de genou

PTH = Ptothése totale de hanche

SAU = Service d’Accueil des Urgences Adultes

SMUR = Service mobile d’'urgence et de réanimation
SNIIRAM = Systéme national d'information inter-régimes de I'Assurance maladie
TCA = Temps de céphaline activé

TFPI = Tissue Factor Pathway Inhibitor

TQ = Temps de Quick

TT = Temps de thombine

TVP = Thrombose veineuse profonde
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UHCD = Unité d’hospitalisation de courte durée
VSAYV = Véhicule de secours et d’aide aux victimes
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