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ABREVIATIONS

AOD : anticoagulant oral direct

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti-vitamine K

ATX : acide tranexamique

CGR : concentré de globules rouges

CPA : concentré plaquettaire d’aphérése
EOGD : endoscopie oeso gastro duodénale
EP : embolie pulmonaire

HBPM : héparine de bas poids moléculaire
HD : hémorragie digestive

HNF : héparine non fractionnée

IGS Il : Indice de Gravité Simplifié Il

IMC : Index de Masse Corporelle

IRA : Insuffisance rénale aigue

IRC : insuffisance rénale chronique

NAD : noradrénaline

OR : Odds ratio

PAs : pression artérielle systolique

PFC : plasma frais congelé

RR : risque relatif

SCA : syndrome coronarien aigu

TH : transplantation hépatique

TVP : thrombose veineuse profonde

VO : varice cesophagienne

VCT : varice cardio tubérositaire
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INTRODUCTION

1. Hémorragie digestive haute

L'anesthésiste réanimateur est régulierement confronté aux hémorragies digestives (HD) hautes. En
effet, I'incidence annuelle des HD hautes de I'adulte en France se situe autour de 100 a 150 épisodes
pour 100 000 habitants (1), ou encore autour de 60 000 hospitalisations par an au Royaume uni (2).
Dans un audit national ayant eu lieu en Angleterre, il a été montré que 36% des saignements
digestifs hauts sont imputables a un ulcére gastroduodénal, tandis que 24% sont attribuables a un
ulcére cesophagien, et seulement 11% des HD hautes étaient causées par un saignement de varice
cesophagienne. (3)

Cependant la mortalité lors d’un saignement par ulcere oeso-gastroduodénal (9%) est moins
importante que lors d’un saignement d’'origine variqueuse (15%). Cette mortalité allant jusqu’a 30%

chez les patients cirrhotiques toutes étiologies confondues. (3,4)

Le principal facteur prédictif de mortalité dans les HD hautes décrit dans la littérature est la récidive
précoce du saignement, qui touche 10% des saignements ulcéreux contre 25% des saignements
variqueux (varice cesophagienne ou cardio tubérositaire) (5). Une étude portant sur les patients
atteints d’ulcére montre que 50% des resaignements ont lieu dans les 24 premieres heures (6). Les

thérapeutiques actuelles n’ont pas permis de modifier le taux de resaignement depuis 15 ans (7).

Au vu de ces données, il semble nécessaire d’agir sur le risque de récidive précoce du saignement

afin de diminuer la mortalité des patients souffrant d’hémorragie digestive haute.

2. Acide tranexamique (ATX), chirurgie et hémorragie aigue

Lors d’une agression tissulaire, l'organisme répond par une cascade biochimique appelée
I'Hémostase avec pour objectif la formation d’un clou plagquettaire stabilisé par I'agrégation de
fibrine.

La formation de plasmine met en péril la stabilité de ce clou plaquettaire par activation de la

fibrinolyse et ainsi majore le risque de saignement.
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L’ATX est un dérivé synthétique de la lysine, qui se lie de facon compétitive sur le plasminogéne avec
comme conséquence la diminution de formation de plasmine (8,9). En diminuant la fibrinolyse I'’ATX

permettrait de limiter le saignement lors d’une agression tissulaire.

De ce fait, 'acide tranexamique est administré aux patients lors de chirurgies majeures afin de
réduire le saignement et la nécessité de support transfusionnel. Plusieurs méta-analyses ont mis en
évidence un effet bénéfique de I’ATX dans le cadre de chirurgies diverses (orthopédiques,
cardiaques, urologiques, hépatiques, vasculaires) avec une réduction d’un tiers de la probabilité de
transfusion sanguine chez ces patients bénéficiant d’ATX malgré des indices d’hétérogénéité élevés
(10,11). Par ailleurs, ces méta-analyses ne montraient pas de différence sur l'incidence des effets
secondaires décrits comme imputables a I'ATX tels que la survenue d’un événement coronarien,
d’une thrombose veineuse profonde, d’'une embolie pulmonaire, ou de convulsion. Elles ne

retrouvent pas non plus de différence sur la mortalité.

Une étude rétrospective américaine de grande ampleur sur une cohorte de plus de 800 000 patients
bénéficiant d’arthroplastie de hanche ou de genou, montre une réduction des besoins
transfusionnels chez les patients recevant de I’ATX (7,7% vs 20,1%) (12) sans différence sur les effets
secondaires.

L'utilisation de I'acide tranexamique s’est également démocratisée dans la chirurgie a risque
hémorragique important, notamment lors de la transplantation hépatique. Deux études montrent
une diminution du nombre de concentrés globulaires rouges et de plasmas frais congelés administrés
lors de transplantations hépatiques chez les patients bénéficiant d’ATX sans différence sur les

événements thromboemboliques. (13,14)

L'acide tranexamique a aussi montré son efficacité dans la prise en charge du choc hémorragique lors
de I'étude prospective randomisée CRASH 2 qui objective une diminution de la mortalité chez les
patients traumatisés séveres. Dans ce contexte, |'efficacité de I’ATX est d’autant plus importante que
son administration est précoce (inférieure a 3 heures du traumatisme) (15).

Dans I'’étude WOMAN, étude multicentrique internationale randomisée sur plus de 20 000 patientes
atteintes d’hémorragies du post-partum, son utilisation a permis de montrer une diminution
significative de la mortalité par hémorragie sans survenue majorée d’évenements indésirables (16).
Ces récentes études ont permis de modifier les recommandations nationales (17) et internationales

(18) de prise en charge du choc hémorragique.
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L'utilisation de I’ATX permet de réduire le taux transfusionnel au cours de certaines chirurgies voire
la mortalité en réanimation en traumatologie et en obstétrique. En ce sens, il est licite de se

guestionner sur I'utilisation de cette molécule dans la prise en charge de I'HD haute.

3. Acide tranexamigue et hémorragie digestive haute

En 1973, la premiere étude prospective posant la question de I'utilisation de I'acide tranexamique
dans I’hémorragie digestive haute paraissait. Les besoins transfusionnels chez les patients

bénéficiant d’ATX étaient inférieurs au groupe controle (19).

Depuis, certains travaux ont tenté d’évaluer I'efficacité de I'acide tranexamique dans I’"hémorragie
digestive haute. Les méta-analyses de Gluud et Morgan (20,21) observent une diminution de la
mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints d’HD haute recevant de I'ATX, sans
différence significative sur le controle du saignement, les effets secondaires ou encore le taux
transfusionnel. Cependant les études sur lesquelles sont basées ces méta-analyses sont anciennes,
comportent de nombreux biais et sont pour la plupart antérieures au recours systématique de

I’endoscopie digestive et aux inhibiteurs de pompe a protons.

Deux méta-analyses plus récentes (2014) aboutissent aux mémes conclusions.

Manno et al. ont mis en évidence une diminution de mortalité avec un risque relatif (RR) a 0,66, mais
déplorent également le manque de puissance et la faible qualité des études de la littérature sur ce
sujet (22). Bennett et al. vont plus loin en signifiant qu’aucune conclusion ne peut étre tirée sur la
base de la littérature, bien qu’il existe un probable bénéfice en terme de mortalité, de controle de
saignement et de taux transfusionnel. Il y aurait eu probablement un intérét a différencier les

patients cirrhotiques dans I'analyse (23).

Ainsi, par manque de preuve évidente, I'acide tranexamique est absent des recommandations

nationale (24) et internationales de prise en charge de ’hémorragie digestive haute (24-26).

Cela se retrouve en pratique quotidienne. Une étude américaine observationnelle monocentrique
met en évidence la faible utilisation de I’ATX dans le cadre d’HD haute : 0,6% dans les unités de soins

intensifs médicaux contre 1,19% dans les unités de soins intensifs chirurgicaux (27).
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On retrouve dans I'audit national anglais de 2007 les mémes résultats avec une utilisation moyenne

de 1% de I’ATX dans cette indication (2).

Les recommandations sur la prise en charge du choc hémorragique (17) de la SFAR en 2015
préconisaient d’extrapoler les conclusions en traumatologie aux autres situations hémorragiques :
« |l faut probablement administrer I'acide tranexamique selon le méme schéma chez les patients

non traumatisés en choc hémorragique (GRADE 2 +). »

4. Objectif de I’étude

L'objectif de I'étude était de déterminer la prévalence de I'utilisation de I'acide tranexamique au
cours de la prise en charge d’'une hémorragie digestive haute chez les patients hospitalisés en
réanimation, d’identifier les caractéristiques cliniques ou paracliniques associées a la décision de

prescription et enfin d’évaluer ses effets en termes de morbi-mortalité.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons mené une étude observationnelle de cohorte rétrospective monocentrique au sein du
service de réanimation médico-chirurgicale de I'h6pital Archet 2 du CHU de Nice entre Décembre
2013 et Février 2019. L'étude a été enregistrée aupres de la commission nationale de I'informatique
et des libertés (CNIL) et I'autorisation a été obtenue de collecter les données du dossier médical des

patients inclus.

2. Critéres d’inclusion

Etaient inclus les patients de plus de 18 ans admis dans le service de réanimation médico chirurgicale
de I'Archet 2 pour la prise en charge d’'une hémorragie digestive haute avec réalisation d’'une
endoscopie oeso-gastro duodénale (EOGD) durant leur hospitalisation. Ces patients ont été identifiés

rétrospectivement a I'aide du logiciel Clinicom® du CHU de Nice.

Les patients étaient pris en charge selon les habitudes du service, en accord avec les
recommandations nationales en vigueur (24). Le site de I’Archet dispose d’un plateau technique avec
salle d’endoscopie, de radiologie interventionnelle et bloc opératoire opérationnels 24h/24 et 7

jours/7.

3. Durée de I’'étude

Dans un objectif d’homogénéisation des données, la période d’inclusion a été définie par la mise en
service du logiciel Métavision” en 2012 et Iutilisation de ce logiciel en tant que dossier médical

informatisé en 2013 afin de garantir la disponibilité et I’exhaustivité des données.
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Données recueillies

Les données ont été recueillies par I'intermédiaire du logiciel Clinicom®, du logiciel Métavision®, et du

terminal urgences du CHU de Nice.

Nous avons analysé pour chacun des patients inclus les données suivantes :

Les caractéristiques démographiques : age, sexe, poids et taille avec calcul de I'Index de
Masse Corporelle (IMC) exprimé en kg/m?2

La présence de comorbidités (présence d’une cirrhose ou non avec calcul du score de Child-
Pugh, présence ou non d’une coronaropathie, d’'une insuffisance rénale chronique,
d’antécédents de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, de thrombose
artérielle définie par un artériopathie oblitérant des membres inférieurs (AOMI) ou un
antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) d’origine ischémique, d’épilepsie)

La prise d’un traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant : anti-vitamine K (AVK),
anticoagulant oral direct (AOD) ou héparine non fractionnée (HNF) et héparine de bas poids
moléculaire (HBPM))

Le mode d’extériorisation de ’hémorragie a I'admission (hématémeése, méléna, rectorragies)
La présence ou non d’un état de choc hémorragique défini comme la présence d’un
saignement actif associé a une Pression artérielle systolique (PAs) inférieure ou égale a 90
mmHg ou nécessitant I'administration d’un support catécholaminergique. (17)

Le calcul du Score IGS Il (Indice de Gravité Simplifié Il) (Annexe 1) et la survenue d’une ou
plusieurs défaillances d’organes (la défaillance rénale étant définie par la classification KDIGO
(annexe 2), neurologique, respiratoire, hépatique, hématologique),

Le temps passé sous noradrénaline et sous ventilation mécanique.

La durée de séjour en réanimation et a I'hopital

La mortalité en réanimation, intra-hospitaliére, au 28°™ et au 90°™ jours

L’administration d’acide tranexamique, son délai d’administration ainsi que la dose totale

Le taux transfusionnel (nombres de concentrés globulaires rouges (CGR), nombre de plasma
frais congelés (PFC) et nombre de concentrés plaquettaires d’aphérése (CPA) administrés)
L'administration de fibrinogéne de synthese

L’ensemble des données biologiques dont la lactatémie a I'admission du patient

Le délai de réalisation de la premiere EOGD

Le diagnostic étiologique du saignement digestif établi par I’endoscopie

Le succés ou I'échec de I’hémostase per EOGD
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- La nécessité de recours a un traitement radiologique interventionnel (embolisation,
Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPSS))

- La nécessité d’un recours a la chirurgie d’hémostase

- La survenue de complications possiblement imputables a I'acide tranexamique (convulsions,
thrombose veineuse profonde (TVP), embolie pulmonaire (EP), thrombose artérielle,

syndrome coronarien aigu (SCA), insuffisance rénale aigue (IRA))

5. Constitution des cohortes

Les patients étaient séparés en deux groupes: ceux ayant bénéficié de I'administration d’acide
tranexamique au cours de leur séjour y compris la période pré-hospitaliére, et I'autre groupe n’ayant

recu a aucun moment de I'acide tranexamique au cours de sa prise en charge.

6. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel StatView 5.0.

La distribution des variables quantitatives a été analysée a I'aide du test de Kolmogorov-Smirnov. Les
variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et de leur déviation standard (DS) si
leur distribution est normale, ou sous forme de médiane et de leurs 25°™ et 75°™ percentiles (écart
interquartile El) si leur distribution n’est pas gaussienne. Les variables catégorielles sont présentées

sous formes de pourcentages avec leurs fréquences.

Un test t de Student était utilisé pour la comparaison des variables quantitatives de distribution
normale. Un test de U Mann et Whitney était utilisé pour la comparaison de variables quantitatives
de distribution non gaussienne. Un test du Chi2 a été utilisé pour la comparaison des variables
catégorielles. Les différences étaient considérées comme significatives lorsque la valeur de p était <

0.05.

Il a été prévu de réaliser une analyse statistique dans un sous-groupe de la population de I'étude

ayant présenté un état de choc tel que défini plus haut.

Une régression logistique multiple a été réalisée pour tester le caractére indépendant du recours a
I'acide tranexamique et des variables associées a la mortalité au 28° jour en analyse univariée avec

un p < 0.05. Les Odds ratio sont présentés avec leur intervalle de confiance a 95% (IC 95%).
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RESULTATS

Entre décembre 2013 et Février 2019, 164 patients ont été hospitalisés dans le service de
réanimation médico chirurgicale de I'hGpital Archet 2 pour la prise en charge d’'une hémorragie

digestive haute.

1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée sont présentées
dans le tableau 1.

Dans notre population, 54 patients (33%) ont recu de I’ATX et 110 patients (67%) n’en ont pas
bénéficié. Notre population était repartie de maniere équitable concernant le sexe, bien que
majoritairement masculine, avec 70% d’hommes dans les deux groupes; l'age moyen était
comparable, 62 ans dans le groupe ATX contre 67 ans dans le groupe sans ATX (p=0,07), les patients

présentaient un IMC moyen comparable dans les deux groupes (25,9 contre 26,9).

En termes d’antécédents et de comorbidités, les deux groupes étaient comparables sur I'ensemble
des critéres: cirrhose, antécédent d’ulcere ou de varice ocesophagienne, insuffisance rénale
chronique (IRC), thrombose artérielle, maladie thromboembolique veineuse, épilepsie. Concernant la
coronaropathie, on remarque que les patients coronariens ont tendance a moins recevoir d’ATX,

malgré I'absence de significativité (p=0,09).

Les deux groupes ne présentaient pas de différence en ce qui concerne les traitements au long cours
par antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants. lls ne présentaient pas de différence non plus sur

le type d’extériorisation ni sur I'origine du saignement.

Les caractéristiques biologiques étaient équivalentes dans les deux groupes notamment
I’hémoglobinémie initiale (8,4 vs 8,2 g/dl) avec un p=0,47 ou encore la lactatémie initiale (2,4 vs 2,6

mmol/L p=0,85)
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ATX Pas d’ATX p
n (%) 54 (33) 110 (67)
Caractéristiques démographiques
Homme, n (%) 38 (70) 77 (70) 0,96
Age (années), moyenne * DS 62 +14 67 £15 0,07
IMC (kg/m?2), moyenne + DS 26,9+5,7 259+5,1 0,27
Antécédents, n (%)
Cirrhose 23 (43) 43 (39) 0,67
HTP, VO, VG 14 (26) 19 (17) 0,19
Ulcere 13 (24) 17 (16) 0,18
Coronaropathie 7 (13) 27 (25) 0,09
Thrombose artérielle (AOMI/AVC) 5(9) 12 (11) 0,75
Maladie thromboembolique veineuse 7 (13) 13 (12) 0,83
Epilepsie 2 (4) 7 (6) 0,72
Insuffisance rénale chronique 5(9) 13 (12) 0,62
Traitement au long cours, n (%)
Antiagrégant plaquettaire 13 (24) 32(29) 0,50
Traitement anticoagulant 7 (13) 18 (16) 0,57
Type d’extériorisation, n (%)
Hématémese 32 (59) 70 (64) 0,59
Méléna 28 (52) 59 (54) 0,83
Rectorragie 8 (15) 21 (19) 0,5
Origine du saignement, n (%)
Ulcere cesogastroduodénal 26 (48) 56 (51) 0,74
VO/VCT 23 (43) 37 (34) 0,26
Caractéristiques biologiques
Hb (g/dL), moyenne + DS 8,4+1,6 8,2+1,8 0,47
TP (%), moyenne + DS 61t 23 67 £ 20 0,07
Créatininémie (umol/L), médiane [EI] 96,5 [78-139] 93,5[72-132] 0,5
Lactatémie (mmol/L), médiane [EI] 2,4 [1,4-5,6] 2,6 [1,4-5,7] 0,85
Plaquettes (10°/L), moyenne * DS 144 + 91 176 + 116 0,08

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des patients de la population

générale
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2. Evaluation de I'utilisation de I’acide tranexamique

Nous avons évalué I'utilisation de l'acide tranexamique dans notre population en fonction des
années de recrutement. (Schéma 1)

L'utilisation de I'acide tranexamique a augmenté entre 2015 et 2016.

50,0%
45,0%
40,0%

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

2014 2015 2016 2017 2018

Schéma 1 Utilisation de 'ATX exprimée en pourcentage par année

La répartition du timing d’administration de I’ATX dans notre population est la suivante :
2 patients (4%) ont recu le traitement en pré hospitalier, 24 patients (44%) en pré EOGD, 8 patients
(15%) en per EOGD et 20 patients (37%) en post EOGD. (Schéma 2 ci-dessous)

m Pré hospitalier mPré EOGD Per EOGD mPost EOGD
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La médiane de dose administrée d’acide tranexamique est de 1 gramme [1-2] . La dose la plus

importante administrée au cours du séjour d’un méme patient étant de 3,5 grammes au total.

3. Relation acide tranexamique et sévérité des patients atteints d’hémorragie

digestive haute

a. Analyse sur population totale

Les patients du groupe acide tranexamique semblent présenter un tableau clinique plus sévere, avec
une différence significative sur le score IGS2 (p=0,02), le recours a la noradrénaline (NAD) (p<0,001)
et la mortalité en réanimation, au 28™ et au 90°™ jour (respectivement p=0,004, p=0,018 et

p=0,053).

Le tableau 2, décrit les marqueurs de gravité des patients ainsi que I’évolution du saignement et

I’efficacité thérapeutique.

Le taux transfusionnel en CGR, PFC et fibrinogene de synthése était plus important dans le groupe
acide tranexamique, avec en moyenne 2 CGR ,2 PFC et 3 grammes de fibrinogene supplémentaires
par patient dans le groupe ATX (p<0,001).

Le recours a la noradrénaline et la durée d’administration de celle-ci étaient également plus
importants dans ce groupe.

Le nombre de patients ayant nécessité une épuration extra rénale était plus élevé dans le groupe
ATX (17% vs 2% p<0,001), ainsi que le recours a une intubation oro-trachéale avec support

ventilatoire (72% vs 36% p<0,001) et la présence d’une défaillance hépatique (26% vs 12% p=0,04).

Concernant la prise en charge thérapeutique et I’évolution du saignement, il n’est pas retrouvé de
différence significative sur I'efficacité de 'hémostase en fin d’"EOGD (p=0,66).

Le nombre de patients ayant nécessité un geste de radiologie interventionnelle a type d’embolisation
sélective ou d’une chirurgie d’'hémostase était plus élevé dans le groupe ATX (39% vs 15% dans le
groupe sans ATX; p<0,001 pour I'embolisation et 17% vs 4% dans le groupe sans ATX pour la

chirurgie ; p=0,01)
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Il n"existe pas de différence concernant la nécessité de reprise en EOGD des patients (28% vs 29%) ni
concernant la survenue d’un resaignement ayant conduit a la réalisation d’'un geste endoscopique,
en radiologie interventionnelle ou en chirurgie aprés le premier épisode résolutif (37% dans le

groupe ATX contre 29% dans le groupe sans ATX ; p=0,3)

ATX Pas d’ATX p
n (%) 54 (33) 110 (67)
Marqueurs de gravité
Score 1GS2, moyenne £ DS 55+21 48 £ 19 0,02
Nombre total de CGR transfusés, médiane [EI] 6 [4-10] 4[2-6] <0,001
Nombre total de PFC transfusé, médiane [El] 2 [1-4] 0[0-2] <0,001
Fibrinogéne administré (g), médiane [El] 3[1,5-3] 0[0-0] <0,001
Recours a la NAD, n (%) 37 (69) 42 (38) <0,001
Durée d’administration de NAD (h), médiane [EI] 48 [0-96] 0[0-24] <0,001
Dose maximale de NAD (ug/kg/min), médiane [El] 0,1 [0-0,75] 0[0-0,18] <0,001
CVVH, n (%) 9 (17%) 2 (2%) <0,001
Nécessité de ventilation mécanique, n (%) 39 (72) 39 (36) <0,001
Coma, n (%) 36 (67) 33 (30) <0,001
Défaillance hépatique, n (%) 14(26) 14 (12) 0,04
Evolution du saignement et efficacité thérapeutique, n (%)
Hémostase efficace per EOGD 29 (54) 55 (50) 0,66
Embolisation en artériographie 21 (39) 16 (15) <0,001
Chirurgie d’hémostase 9(17) 4 (4) 0,01
Reprise endoscopique 15 (28) 32 (29) 0,86
Resaignement 20 (37) 32 (29) 0,3
Durée de séjour et mortalité,
Mortalité en réanimation, n (%) 14 (26) 10 (9) 0,004
Mortalité au 28°™¢ jour, n (%) 17 (31) 17 (15) 0,018
Mortalité au 90°™¢ jour, n (%) 18 (33) 22 (20) 0,053

Tableau 2. Marqueurs de gravité, évolution du saignement et efficacité thérapeutique dans la
population générale
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En analyse multivariée, aprés régression logistique (tableau 3), il apparait comme facteur
indépendamment associé a la mortalité au 28° jour les variables suivantes : I'obésité (OR : 3,77) la
dose de noradrénaline maximum administrée (OR : 18,13) et I'origine du saignement par VO ou VCT

(OR : 2,62).

Aprés ajustement sur ces variables, la prescription d’acide tranexamique n’est pas associée a la

mortalité au 28°¢ jour (OR : 1,1 (0,41-2,94) ; p=0,84).

Variable Odds Ratio IC95% p
Obésité (IMC>30) 3,77 (1,35-10,5) 0,01
Dose NAD maximum 18,13 (4,89-67,3) <0,001
VO/VCT 2,62 (1,06-6,47) 0,037

Tableau 3. Variables indépendamment associées a la mortalité a J28 en analyse multivariée

b. Analyse du sous-groupe de patients en état de choc hémorragique

Nous avons réalisé une analyse de sous-groupe sur les patients en état de choc hémorragique (n= 79)

afin de comparer les deux groupes, avec (n=42) ou sans acide tranexamique (n=37). (Tableau 4)

Le score IGS 2 n’est plus différent entre les deux groupes (moyenne de 60,9 vs 62,2). Il n’existe pas
de différence sur les marqueurs de gravité comme la défaillance rénale, neurologique, respiratoire
ou hépatique, ni sur la mortalité en réanimation (37% vs 24% p= 0,18), ou sur la mortalité au 28¢ jour
(41% vs 29% p=0,26).

Cependant on observe une différence significative de dose de NAD maximale entre les deux groupes
(0,57 u/kg/min dans le groupe ATX vs 0,37 u/kg/min dans le groupe sans ATX p=0,046) ainsi qu’une

différence sur le taux transfusionnel plus important dans le groupe acide tranexamique.

Concernant les marqueurs d’évolution du saignement, il n’existe pas de différence significative entre
les deux groupes ni sur I’hémostase per EOGD, ni sur la nécessité d’embolisation, de chirurgie

d’hémostase, de reprise endoscopique ou encore sur le resaignement.
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Variable ATX Pas d’ATX p
n 37 42

Marqueurs de gravité

Score 1GS2, moyenne + DS 60,9 + 18,4 62,2+19,3 0,76
Dose NAD max, (u/kg/min), moyenne + DS 0,57 + 0,46 0,37 +0,43 0,046
CVVH, n (%) 7 (19) 2 (5) 0,08
Coma, n (%) 30 (81) 29 (69) 0,22
Nécessité de VM, n (%) 33 (89) 32 (76) 0,13
Défaillance hépatique, n (%) 12 (32) 11(26) 0,54
Nombre total de CGR transfusés, médiane [El] 8 [5-12] 5 [4-8] 0,01
Nombre total de PFC transfusés, médiane [EI] 3 [2-4] 2 [0-3] 0,02
Mortalité en réanimation, n (%) 14 (37) 10 (24) 0,18
Mortalité au 28°™ jour, n (%) 15 (41) 12 (29) 0,26
Mortalité au 90°™ jour, n (%) 16 (43) 13 (31) 0,26
Evolution du saignement et efficacité thérapeutique n (%)

Hémostase efficace per EOGD 18 (49) 20 (47) 0,93
Embolisation en artériographie 16 (43) 13 (31) 0,26
Chirurgie d’hémostase 8(22) 3(7) 0,06
Reprise endoscopique 13 (35) 16 (38) 0,79
Resaignement 17 (46) 16 (38) 0,48

Tableau 4. Marqueurs de gravité, évolution du saignement et efficacité thérapeutique, chez les

patients présentant un état de choc hémorragique dans les deux groupes.

Nous avons également réalisé une analyse multivariée par régression logistique (tableau 5) et les

variables suivantes sont associées de maniére indépendante a la mortalité au 28° jour :

I'obésité

(OR: 4,49) la dose de NAD maximale (OR: 23,49), et en qualité de facteur protecteur I'origine du

saignement par UGD (OR : 0,23).

Aprés ajustement sur ces variables, la prescription d’acide tranexamique n’est pas associée a la

mortalité au 28° jour (OR: 0,84 (0,25-2,81)) ; p=0,78) dans ce sous-groupe de patients en état de

choc hémorragique.
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Variable Odds Ratio IC 95% p
Obésité (IMC>30) 4,49 (1,15-18,35) 0,03
Dose NAD maximum 23,49 (3,83-143,98) <0,001
Ulcere gastroduodénal 0,23 (0,07-0,78) 0,02

Tableau 5. Variables indépendamment associées & la mortalité au 282™ jour, en analyse multivariée,
dans le sous-groupe de patients en état de choc hémorragique

4. Effets secondaires imputables a I'acide tranexamique

Le tableau 6 décrit les effets secondaires reconnus de I"ATX retrouvés lors de son utilisation dans

notre population en comparant les deux groupes.

Il n’existe pas de différence significative entre le groupe acide tranexamique et sans ATX concernant
la survenue de SCA (7% vs 5% ; p=0,48), de thrombose artérielle (0% vs 1% ; p>0,99), de TVP (0% vs
5% ; p=0,17), d’EP (2% vs 0% ; p= 0,33) ou de convulsion (2% vs 1% ; p=0,55).

Concernant l'insuffisance rénale aigue, il n’y a pas de différence sur la survenue d’IRA KDIGO 1 ou 2

mais une différence sur I'IRA KDIGO 3 (30% groupe ATX vs 8% groupe sans ATX p<0,001).

Variable ATX Pas d’ATX p
SCA, n (%) 4(7) 5 (5) 0,48
Thrombose artérielle, n (%) 0(0) 1(1) 0,99
TVP, n (%) 0(0) 5 (5) 0,17
EP, n (%) 1(2) 0 (0) 0,33
Convulsion, n (%) 1(2) 1(1) 0,55
IRA KDIGO 1, n (%) 9 (17) 25 (23) 0,37
IRAKDIGO 2, n (%) 6(11) 16 (15) 0,54
IRA KDIGO 3, n (%) 16 (30) 9(8) < 0,001

Tableau 6. Comparaison des effets secondaires imputables a I’ATX entre les 2 groupes
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DISCUSSION

Dans notre étude, les patients admis en réanimation pour une HD haute ont bénéficié a hauteur de
33% d’acide tranexamique, un taux élevé comparé a son utilisation dans les études antérieures
(2,27). Nous notons une augmentation de son utilisation entre 2015 et 2016 qui correspond a la
parution des recommandations formalisées d’expert de la Société Francaise d’Anesthésie-
Réanimation concernant la prise en charge du choc hémorragique de 2015 (17). La mise en place de
ces recommandations semble avoir eu un impact sur la prise en charge des hémorragies digestives

hautes.

Les patients pour lesquels il a été décidé d’administrer de I'acide tranexamique correspondent a une
population plus grave tant sur le score 1GS2, les besoins en noradrénaline, les besoins transfusionnels
et la mortalité. Ces patients relévent d’une plus grande difficulté de prise en charge notamment
endoscopique avec des situations d’échappement thérapeutique. Il existe dans le groupe acide
tranexamique, une plus grande propension a un geste d'hémostase de secours par embolisation
radiologique ou par chirurgie. Ce sont donc les patients les plus graves qui bénéficient de
I'administration d’acide tranexamique et qui de par la gravité de leur tableau clinique sont plus

souvent victimes de multiples défaillances d’organes au décours.

L'analyse en sous-groupe comparant les patients les plus graves, en état de choc hémorragique

montre une perte de différence concernant la mortalité, I'efficacité et le contréle du saignement.

Malgré I'ajustement par sélection de I'état de choc hémorragique, les patients du groupe acide
tranexamique étaient probablement plus graves: la moyenne de dose de NAD maximale reste
supérieure dans le groupe ATX (0,57 p/kg/min dans le groupe ATX vs 0,37 u/kg/min dans le groupe
sans ATX).

Cependant, aprés ajustement en analyse multivariée, I’acide tranexamique n’est plus associé a un sur
risque de mortalité au 28° jour tant dans la population générale que dans le sous-groupe des patients

les plus graves et en état de choc.
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Il restera donc difficile de tirer des conclusions sur des groupes de patients probablement différents
en termes de gravité. Mais bien que les patients soient plus graves dans le sous-groupe acide
tranexamique en état de choc hémorragique, il n'y a pas de différence de resaignement ni de

mortalité au 28¢ jour, ce qui permet d’'imaginer une possible action bénéfique de I’ATX.

Dans la littérature, les études de grande ampleur telles que CRASH-2 (15) et WOMAN (16) ayant
évalué I'utilisation de I'acide tranexamique dans I'état de choc hémorragique, avaient des protocoles
d’administration de 1 gramme sur trente minutes puis de 1 gramme sur huit heures. Dans notre
étude, nous observons des doses similaires avec une dose médiane de 1 gramme témoignant bien de
I’extrapolation de ces résultats aux autres situations cliniques, comme préconisée par les experts de

la SFAR (17).

En ce qui concerne les effets secondaires, dans CRASH-2 (15), 1% des patients ont développé une
thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire et 1% également un événement occlusif
artériel. Notre étude retrouve des résultats similaires avec une faible incidence d’événements
thromboemboliques (0% de TVP et 2% d’EP) et de thromboses artérielles (7% de SCA et 0%
d’ischémie aigue artérielle) sans différence entre les 2 groupes.

De plus, il n'y a pas de différence en termes de convulsions entre les 2 groupes avec une incidence
faible. Les évenements comitiaux attribuables a I’ATX dans la littérature sont décrits pour des
posologies bien plus élevées. En effet, il a été montré un effet pro convulsivant en chirurgie
cardiaque pour une posologie de 80 a 100 mg/kg (28) ou encore pour des doses de 7,5 a 20 grammes
par jour d’acide tranexamique. (29,30)

Comparativement, le patient ayant recu la plus forte dose d’acide tranexamique a bénéficié de 3,5
grammes sur plusieurs jours. Les résultats de notre étude, vont dans le méme sens que ceux des

essais multicentriques internationaux, et confirment la sécurité d’emploi de cette molécule.

Dans notre analyse, une des variables associées a la mortalité au 28° jour est le saignement par
rupture de varices cesophagiennes. Cette donnée est concordante avec la littérature et au risque
accru de mortalité chez ces patients atteints de varices cesophagiennes (15%) par rapport a ceux
atteints d’ulcere gastroduodénal (3, 4). Par contre, un antécédent de cirrhose ne ressort pas
indépendamment comme facteur de risque de mortalité en analyse multivariée ce qui invite a

s’interroger sur le facteur de risque de morbi-mortalité de ’hémorragie par rupture de VO.
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Le risque hémorragique de la pathologie variqueuse semblerait supérieur au risque de la pathologie
cirrhotique de fond, mais il n’est pas possible de conclure sur une étude rétrospective de faible

effectif.

Il était proposé par Bennett et al. en 2014 de différencier les patients cirrhotiques dans I'analyse (23).
En effet, les patients atteints de cirrhose subissent une modification de leur hémostase par des
phénoménes d’équilibre consécutifs a la diminution du TP, du taux plaquettaire et des facteurs de la
coagulation. En résulte une augmentation de I'activité pro-agrégante plaquettaire, une augmentation
guantitative du facteur VIII et du facteur de Von Willebrand. Secondairement a ces modifications, on
note I'apparition d’'une hyperfibrinolyse par diminution du taux de plasminogéne et des inhibiteurs
de la fibrinolyse.(31,32) L’efficacité de I'acide tranexamique en diminuant la fibrinolyse serait un axe

prépondérant d’amélioration du contrdle du saignement chez ces patients.

Nous n’avons pas réalisé d’analyse de sous-groupe sur ces patients par manque de données et donc
de puissance. Cependant il apparaitrait intéressant de réaliser un essai prospectif randomisé centré
sur les patients cirrhotiques atteints d’'HD haute. C’'est ce que propose I'étude EXHARHOSE, en cours

d’inclusion afin de répondre a cette problématique (33).

Notre étude est a ce jour, la premiére a évaluer en France I'utilisation de I’ATX dans I’"hémorragie
digestive haute.

Elle a été réalisée dans le centre recours régional, expert en réanimation digestive disposant d’un
plateau technique complet (secteur d’endoscopie d’urgence, radiologie interventionnelle, bloc
opératoire).

Elle met en lumiére la place de l'acide tranexamique et constate son utilisation élevée et
progressivement croissante dans I’hémorragie digestive de patients de réanimation, ainsi que sa

bonne tolérance en termes d’évéenements indésirables.

Elle comporte néanmoins plusieurs limites.

Premiérement, il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective ce qui limite la puissance et
I’extrapolation des données malgré un recueil effectué sur cinq ans. Toutefois, la prise en charge au
sein du service est homogéne sur cette période, basée sur les recommandations de la Société de
Réanimation de Langue Francaise publiées en 2012, dans la limite des recommandations formulées,
et n’ont pas été mises a jour depuis.

Deuxiémement, I’"hémorragie digestive haute est la conséquence de maladies multiples et variées

évoluant sur des terrains et selon des phénomeénes physiopathologiques différents.
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Bien que dans notre cohorte il n’y ait pas de différence initiale entre les 2 groupes, il pourrait exister
un sous-groupe de patients, comme ceux atteints de cirrhose, pour lesquels I'efficacité clinique de

I’ATX serait prépondérante.

Troisiemement, a été décrit dans les études de forte puissance, dont CRASH-2 (15) ou WOMAN (16),
qgue lI'administration d’acide tranexamique est d’autant plus efficace que précoce, avec notamment
un bénéfice majoré dans les trois premieres heures suite au début du saignement. Or dans I'HD
haute, il apparait complexe d’identifier le début du saignement. Que ce soit a domicile, aux urgences
ou en service de gastro entérologie, les signes cliniques évoquant un saignement digestif haut sont
parfois frustres et ne permettent pas de dater la genése du saignement, I'extériorisation étant déja

décalée dans le temps.

Quatriémement, nous avons observé une modification de I'utilisation de I'acide tranexamique au fil
des ans, avec une augmentation importante en 2016. Ceci est expliqué par la parution de la
recommandation du choc hémorragique en 2015 (17) préconisant d’utiliser I’ATX chez le patient
présentant une hémorragie aigue y compris chez le patient non traumatisé (GRADE 2+). Ceci crée un
biais de recrutement, car les patients ayant recu de l'acide tranexamique avant et apres 2016

pourraient présenter des caractéristiques différentes.

Au vu de notre étude et de I'analyse de la littérature, il apparait nécessaire de réaliser une étude
prospective randomisée controlée de grande ampleur afin de statuer sur l'efficacité de I’ATX dans

I’HD haute.

L’étude HALT-IT en cours d’inclusion parait dimensionnée pour répondre a cette question (34) ainsi
que I'étude EXARHOSE pour la sous population cirrhotique (33). En effet, les mémes auteurs que
CRASH-2 ont créé un protocole d’administration d’acide tranexamique de 1 gramme puis 3 grammes
sur 24 heures pour les HD hautes et basses avec un objectif d’inclusion de 12000 patients pour
démontrer une efficacité sur la mortalité. Ces études permettront sans doute d’apporter des

informations complémentaires sur le sujet.
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CONCLUSION

Notre étude permet d’objectiver les pratiques de notre centre sur I'administration de I'acide
tranexamique dans I’'hémorragie digestive haute chez les patients les plus graves bien qu’a ce jour il

n’existe pas de recommandations claires sur son utilisation dans cette indication.

Nos données mettent en exergue lI'absence de majoration de complications chez les patients
bénéficiant d’acide tranexamique, ce qui rassure quant a son utilisation aux posologies

recommandées dans |'état de choc hémorragique.

L'acide tranexamique pourrait avoir un intérét chez les patients les plus graves bien que nos données
soient insuffisantes pour répondre de fagon positive a cette problématique. Les études de grande
ampleur en cours sur ce sujet permettront probablement d’apporter des informations

complémentaires.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score IGS Il

Age (années) <40 >40et< 60 >60et<70 >70et<75 >75et< 80 >80
points 0 7 12 15 16 18
FC (bpm) <40 >40et<70 >70et<120 | >120et<160 >160
points 11 2 0 4 7
PAS (mm Hg) <70 >70et<100 >100 et <200 | =200
points 13 5 0 2
T° (°C) <39 >39
points 0 3
Pa02 / FIO2 (mm Hg) | <100 >100 et < 200 =200
si sous VM ou CPAP
points 11 9 6
Diurése (I/24H) <0,5 >0,5et<1 >1
points 11 4 0
Urée (mmol/) <10 >10et<30 >30
points 0 6 10
Leucocytes (/mm3) <1000 >1000et<20000 | >20000
points 12 0 3
Kaliémie (mmol/l) <3 >3et<5 =5
points 3 0 3
Natrémie (mmol/l) <125 >125et< 145 > 145
points 5 0 1
HCO3- (mmol/I) <15 >15et< 20 >20
points 6 3 0
Bilirubine <68,4 >68,4 et < 102,6 | >102,6
si ictére (umol/l)
points 0 4 9
Score de Glasgow <6 6,70u8 90ull 11,12 0u 13 14 ou 15
points 26 13 7 5 0
Maladies chroniques | aucune cancer métastasé mal. hémato. | SIDA
maligne

points 0 9 10 17
Type d'admission chir. chir. programmeée médecine

urgente
points 8 0 6
TOTAL score IGS 2
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Annexe 2 : Classification KDIGO de I'IRA

Stade de gravité Créatinine sérique Débit urinaire
- ¢lévation = 0,3 mg/dl (26.5 pmol/l)
sur 48 heures - oligurie < 0,5 ml/kg/h
1 - augmentation de 1,5 a 1,9 fois la pendant 6ha 12 h
valeur de base sur une période de 7
jours
) - ¢lévation du taux de base de 2,0 a | - oligurie < 0,5 ml/kg/h pendant
2,9 fois plus de 12h
- élévation = 3 fois la valeur basale | - oligurie < 0,3 ml/kg/h pendant
3 - ¢lévation = 4,0 mg/dl (= 353,6 plus de 24h
umol/l) ou initiation de I'EER - anurie pendant 12h
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant [leffigie
d’Hippocrate.

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la
médecine.

Je donnerai des soins gratuits aux indigents, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qu’il s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me sont confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a

favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recu de leurs pairs.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses, que je sois couvert
d'opprobre et méprisé de mes confreéres si j'y manque.






RESUME

Titre : Evaluation de I'utilisation de I’acide tranexamique dans ’hémorragie digestive haute et son
impact sur la morbi-mortalité.

Introduction : L'anesthésiste réanimateur est régulierement confronté aux hémorragies digestives
hautes. L’acide tranexamique est recommandé dans I'état de choc hémorragique d’étiologie
traumatique afin de diminuer le saignement. La littérature actuelle n’apporte pas de réponse quant a
son utilisation dans I’hémorragie digestive haute.

Objectif : Déterminer la prévalence de I'utilisation de I'acide tranexamique (ATX) au cours de la prise
en charge d’'une hémorragie digestive haute chez les patients hospitalisés en réanimation et évaluer
ses effets en termes de morbi-mortalité.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective réalisée dans
le service de réanimation de I'hOpital Archet 2 (CHU de Nice). Les patients majeurs ayant présenté
une hémorragie digestive haute de Décembre 2013 a Février 2019 et ayant bénéficié d’une
endoscopie oeso-gastroduodénale durant leur hospitalisation étaient inclus et comparés selon s’ils
avaient recus ou non de I'acide tranexamique.

Résultats : Sur 164 patients inclus, 54 (33%) ont regu de I'acide tranexamique. Les patients du groupe
ATX étaient plus graves en termes de mortalité en réanimation (26% vs 9%, p=0,004) et au 28°™ jour
(31% vs 15%, p=0,018), ainsi qu’en termes de taux transfusionnel (médiane de 6 CGR vs 4 CGR dans
le groupe sans ATX p<0,001). Les patients du groupe ATX ont nécessité plus d’embolisation (39% vs
15%, p<0,001) et de chirurgie d’hémostase (17% vs 4%, p=0,01) sans différence sur le taux de
resaignement. En analyse de sous-groupe sur les patients en état de choc hémorragique, il n’y avait
plus de différence sur la mortalité au 28°™ jour (p=0,26) ni sur la survenue de défaillances d’organe
ou sur la nécessité d’embolisation ou de chirurgie d’hémostase. En analyse multivariée, I'acide
tranexamique n’est pas une variable associée a la mortalité au 28°™ jour dans la population générale
(p=0,84) ni dans le sous-groupe des patients en état de choc (p=0,78). Il n’y avait pas plus d’effets
indésirables chez les patients du groupe ATX.

Conclusion : L’acide tranexamique est administré aux patients les plus graves, sans risque
d’événements indésirable supplémentaire.



