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2. Liste des abréviations

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation atriale

AFSSAPS : agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AQOD : anticoagulant oraux direct

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : antivitamine K

BARC : bleeding academic research concensus

CGR : concentr¢ de globule rouge

CH : centre hospitalier

CNIL : commission nationale de I’informatique et des libertés
COVID : coronavirus disease

CRP : protéine C réactive

GFHT : groupe frangais d’étude sur I’hémostase et la thrombose
GIHP : groupe d’intérét en hémostase périopératoire

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HNF : héparine non fractionnée

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice de masse corporelle

INR : international normalized ratio

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

ISTH : international society on thrombosis and haemostasis
IV : intra-veineux

MTEYV : maladie thrombo-embolique veineuse

OMEDIT : observatoire des médicaments, dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques
ORL : oto rhino laryngologie

SC : sous-cutané

SCA : syndrome coronarien aigu

TCA : temps de céphaline activé

TP : taux de prothrombine

USC : unité de soins continus

VGM : volume globulaire moyen

VVC : voie veineuse centrale
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3. Introduction
Durant I’hiver 2020/2021, la prise en charge des patients hospitalisés dans le service de
médecine polyvalente du CH d’ Aurillac a ét¢ marquée par la COVID19. Le risque thrombotique
accru lié a cette maladie s’est vite révélé. Des protocoles d’anticoagulation curative ou
préventive renforcée ont été diffusés rapidement. Chez tous les patients hospitalisés, il était
propos¢ de relayer les traitements anticoagulants oraux, AVK ou AOD, par une
héparinothérapie curative (risque d’instabilité et interactions médicamenteuses).
Pendant cette période, nous avons pris en charge des épisodes hémorragiques parfois graves.
Ces évenements nous semblaient inhabituels et d’incidence plus élevée, plus marqués chez les
patients qui étaient hospitalisés pour une pneumopathie a COVIDI19.
La prescription d’anticoagulants repose sur I’appréciation de la balance bénéfice/risque entre
thrombose et hémorragie. Or, les protocoles de prévention du risque thrombotique lors du
COVID ne tenaient pas compte initialement du risque hémorragique de nos patients. A la vue
de la littérature, certains facteurs de risque de saignement sont identifiés tels que le sexe
masculin, une insuffisance rénale/hépatique, un antécédent de saignement, une thrombopénie
ou la prescription d’un anticoagulant (1, 2). Certains scores existent sans qu’aucun ne soit
aujourd’hui formellement recommandé en pratique (3, 4). On peut citer : le score de risque
hémorragique IMPROVE (5, 6), le score RIETE chez les patients anticoagulés dans le cadre
d’une MTEV (7), ou encore le score HAS-BLED chez les patients traités pour une fibrillation
atriale (8).
Nous avons donc décidé de revenir sur ces évenements hémorragiques, les caractériser et
¢valuer les pratiques du service de médecine polyvalente pour vérifier qu’elles étaient en accord
avec les recommandations de I’époque concernant la prescription d’anticoagulant. Les objectifs

secondaires étaient de rechercher un éventuel facteur favorisant ces événements hémorragiques.
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4. Matériel et méthodes

a. Principes de I’étude

Nous avons réalisé une étude quantitative observationnelle rétrospective monocentrique chez
les patients hospitalisés dans le service de médecine polyvalente du CH d’Aurillac du 1¢
novembre 2020 au 31 mai 2021. Tout patient présent dans le service le 1" novembre 2020 était
inclus, et tout patient sorti apres le 31 mai 2021 était exclu.

Les patients ont été inclus via les données du département d’informatique médical du centre
hospitalier, puis via les dossiers informatiques et papiers des patients.

L’étude a été validée par la CNIL (MRO004) avec inscription au registre de 1’Université

Clermont Auvergne.

b. Recueil des données

Nous avons raisonné en sé€jour intra-hospitalier. C’est-a-dire que tout patient transféré dans un
autre service puis réadmis constituait un méme s¢jour, dit fusionné. En revanche, tout patient

sorti de I’hdpital et réadmis constituait deux séjours distincts.

Premiérement, une lecture de chaque dossier informatique a été réalisée et deux critéres ont été
relevés : la survenue d’une infection a COVIDI19 et/ou la survenue d’un éveénement
hémorragique pendant le séjour.

Pour retenir une infection a COVIDI19, nous cherchions la mention dans le dossier de
pneumopathie 8 COVID19 ou test positif a COVID19 qui nécessitait un isolement et/ou un
traitement.

Nous avons inclus tous les séjours ou nous pouvions suspecter ou confirmer un événement

hémorragique (par exemple « anémie », « transfusion », « méléna » etc.).
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Deuxiémement, la lecture de chaque dossier a permis d’exclure certains éveénements
hémorragiques : survenue avant I’hospitalisation (sans lien avec les pratiques du service), cause
d’anémie ou de transfusion évidente autre qu’une hémorragie (anémie inflammatoire bilantée,
anémie chronique par insuffisance rénale chronique, effet secondaire d’une chimiothérapie,
anémie connue et non majorée pendant le séjour, etc.).

S’il persistait un doute, le dossier était discuté avec 2 séniors de médecine polyvalente et
médecine interne, et la décision d’inclure ou d’exclure un dossier a été¢ a chaque fois prise a

[’unanimité des trois voix.

Troisiemement, chaque dossier informatique ou €tait survenu un événement hémorragique a été
repris pour approfondir différentes données : sexe, age, antécédents (HTA, AVC, cancer,
pathologie rhumatismale, antécédent d’hémorragie, anémie, immobilisation récente, chute,
insuffisance rénale chronique, cirrhose, cardiopathie, démence, diabete, exogénose, tabagisme
actif), traitement habituel par AINS ou aspirine, traitement habituel par un anticoagulant, INR
instable, présence d’une VVC, présence d’une thrombose distale, présence d’un ulcere gastro-
duodénal a I’entrée, type d’anticoagulant prescrit avec posologie et adaptation a la fonction
rénale et au poids (a ’entrée dans le service et au moment de I’événement hémorragique), autres
traitements prescrits (AINS, anti-agrégants plaquettaires, corticoides, IPP), infection a
COVIDI19 (traitement par oxygénothérapie, transfert en USC ou réanimation), conséquences
de I’éveénement hémorragique (embolisation, transfert en USC ou réanimation, transfusion
CGR, déces).

Le poids retenu était celui réalisé a ’entrée du patient, ou a défaut la mesure la plus proche de
la date de séjour du patient.

La taille retenue était celle réalisée a I’entrée ou pendant le séjour ou a défaut la mesure la plus

grande récupérée dans le dossier du patient.

16



Concernant les données biologiques, celles retenues correspondaient au bilan d’entrée du
patient (fait dans le service de médecine polyvalente ou non) sur lequel s’était basé le médecin
pour prescrire les traitements du patient : hémoglobinémie, VGM, plaquettes, créatininémie,
clairance Cockroft et CKD EPI, CRP, albuminémie, fibrinogénémie, Ddimeres, TP, INR.
L’albuminémie retenue était la plus basse pendant le séjour ou dans les trente jours précédant
le s¢jour (demi-vie de 20 a 30 jours), et n’a pas été corrigée a la CRP.

Nous avons aussi recherché les bilans de coagulation au moment de 1’événement hémorragique
(plaquettes, TP, INR, TCA, antiXa, fibrinogénémie).

Le nombre de CGR retenus était le nombre total perfusés en rapport avec 1’événement
hémorragique dans le service de médecine polyvalente et tous les autres lieux ou le patient avait
pu étre pris en charge, grace au logiciel EDITAL.

Lorsque le patient avait été traité par HNF, ’adaptation du dosage a la clairance de la créatinine
¢tait jugée adaptée par défaut des lors que celle-ci était inférieure a 30 mL/min (clairance
Cockroft) ou mL/min/1.7m2 (clairance CKD-EPI).

Chaque dossier papier ou avait eu lieu un évenement hémorragique a été repris pour trouver le
score de Norton et vérifier la concordance des poids et tailles par rapport aux dossiers
informatiques. L’échelle de Norton, détaillée en annexe 1, est un outil recommandé et utilisé
pour prédire le risque d’ulcére de pression des patients hospitalisés (9, 10).

Enfin, nous avons calculé les 3 scores de risque hémorragiques les plus utilisés actuellement :
le score RIETE (7) détaillé en annexe 2, le score HAS-BLED (8) détaillé en annexe 3, et le

score IMPROVE bleeding (6) détaillé en annexe 4.

c. Criteres d’évaluation

Le critere de jugement principal était la conformité des pratiques professionnelles aux

recommandations des sociétés savantes sur la gestion des anticoagulants (choix de la molécule
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avec I’indication et la fonction rénale, adaptation de la posologie au poids réel/fonction rénale,
chronologie du relai). Concernant la prescription d’anticoagulant dans la prévention du risque
thrombotique des patients hospitalisés, nous nous sommes appuyés sur les recommandations de
I’Afssaps de décembre 2009 et du Vidal mises a jour en juin 2019 (11, 12). Concernant
I’anticoagulation curative des patients ayant une MTEV ou un trouble du rythme cardiaque
nécessitant un traitement anticoagulant, nous nous sommes basés respectivement sur les
recommandations de la Société de pneumologie de langue frangaise datant de 2019 (13) et de
la Société européenne de cardiologie datant de 2020 (14). Pour les patients hospitalisés pour
une infection 8 COVID19, nous nous sommes basés sur les propositions du GIHP et du GFHT
d’avril 2020 (15). Pour les relais d’anticoagulants, selon les cas, nous nous sommes appuyés
sur les recommandations du GIHP révisées en 2016 (16) et un OMEDIT Centre datant de 2019,
associés au RCP des médicaments (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).

Les évenements hémorragiques ont été classés en majeur ou non majeur selon la classification
de ’ISTH (26), détaillée en annexe 5. De plus, nous avons classé les événements hémorragiques
non majeurs en éveénement hémorragique cliniquement significatif ou mineur qui correspondent
respectivement au type 2 ou type 1 de la classification BARC (27), détaillée en annexe 5.

Le critére de jugement secondaire était la recherche de facteur en lien avec un surrisque
d’évenement hémorragique. Pour cela, nous avons recherché les différentes comorbidités et
relevé plusieurs parametres biologiques retrouvés dans la littérature comme pouvant favoriser
la survenue d’un événement hémorragique (1, 2, 28, 29).

Les criteéres de dénutrition étaient ceux de I’époque, datant de 2019 (30), détaillés en annexe 6.

d. Analyses statistiques

Tous les tests statistiques ont été considérés pour un risque d’erreur de 1ere espéce bilatéral de

5%. Les données catégorielles sont exprimées en effectifs et fréquences associées tandis que
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les données quantitatives sont présentées par la moyenne =+ écart-type au regard de la
distribution statistique. La comparaison entre groupes indépendants concernant les parametres
catégoriels a été réalisée via le test du Chi2 ou le test exact de Fisher si approprié. Les données

quantitatives ont é¢t€ comparées entre groupes par le test t de Student.
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5. Résultats

a. Caractéristiques démographiques générales

Du 1I° novembre 2020 au 31 mai 2021, 455 séjours de patients ont été comptabilisés en
médecine polyvalente au CH d’Aurillac. Parmi eux, 11,0 % présenté un éveénement
hémorragique durant leur sé¢jour (N=50).

Parmi les patients hospitalisés pour une infection a COVID19 (N=260), 13,1% ont eu un
évenement hémorragique (N=34), et 8,2% des patients n’ayant pas eu d’infection a COVID19

(N=195) ont eu un éveénement hémorragique (N=16) (p 0,14).
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537 dossiers

I » 2 doublons informatiques

Y
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455 dossiers
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Hémorragie Pas d’hémorragie
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¥ ¥

50 dossiers 405 dossiers

Hémorragie Pas d’hémorragie
34 dossiers 16 dossiers 226 dossiers 179 dossiers
COVIDI19 Non COVIDI9 COVID19 Non COVIDI9

Figure 1. Diagramme de flux 4 I'inclusion

Les caractéristiques démographiques de la population, avec les principaux antécédents, les
données du bilan biologique a I’entrée, ainsi que les principales thérapeutiques prescrites, sont
repris dans le tableau ci-dessous. Une majorité des patients avaient plus de 75 ans, une

comorbidité cardio-vasculaire, et étaient dénutris.
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Tous patients

N = effectifs

Données

manquantes

Age (année) B0, 18+/-11,04 50 0

Age > 75 ans 74% 37 0

Genre (%o femme) 44% 22 0

IMC (Kg/m2) 27.69+/-6,34 49 1

Obése (IMC = 30) 31% 15 1
Echelle de Norton 13,63+/-3,32 48 2
Norton < 14 58% 27 2

Antécédents :

HTA 60% 30 0

AVC 12% 6 0

Cancer 40% 20 0
Antécédent d'hémorragie 26% 13 0
Insuffisance rénale chronique modérée ou sévére 36% 18 0
Insuffisance rénale chronique sévére 14% 7 0
Cardiopathie T6% 38 0
Démence 26% 13 0

Diabéte 40% 20 0
Exogénose chronique 14% 7 0
Tabagisme actif 10% 5 0
Pneumopathie & Covidl9 68% 34 1]
Dénutrition 84% 42 0
Dénutrition sévére 70% 35 0
Anémie a l'entrée 58% 29 0
Microcytose a l'entrée 8% -4 0
Thrombopénie a l'entrée 24% 12 0
Créatininémie (umol/L) 140,74 50 0
Clairance Cockroft (mL/min) 54,73 50 0
Clairance CKD EPI {(mL/min/1,7m?) 52,18 50 0
CRP (mg/L) 92,72 49 1
Albuminémie (g/L) 25,05 41 9
Fibrinogénémie (g/L) 5,27 22 28
Ddiméres (ng/mL) 174048 23 27

TP (%) 71.82 39 11

INR 1,66 39 11

Evénement hémorragique majeur 56% 28 0

Anticoagulant prescrit a l'entrée :

Anticoagulation préventive 38% 19 0
HBPM 28% 14 0

HNF 10% 5 0
Anticoagulation curative 60% 30 0
HNF 14% 7 0

HBPM 26% 13 0

AVK 4% 2 0

AOD demi dose 8% 4 0

AOD pleine dose 8% 4 0

Pas d'anticoagulation 2% 1 0

Intéractions :

IPP 68% 34 0

Antiagrégant plaquettaire 40% 20 0
AINS 0% 0 0

Corticoides 54% 27 0

Riete score 2,79 50 0

Riete score > 4 12% [ 0
HAS-BLED score 2,32 50 0
HAS-BLED score > 3 12% 6 0
Improve bleeding score 591 50 0
Improve bleeding score = 7 38% 19 1]

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population
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b. Caractéristiques des événements hémorragiques

i.  Description générale

Iy aeu 56% d’événements hémorragiques majeurs (N=28), 38% d’évenements hémorragiques
cliniquement significatifs (N=19), et 6% d’événements hémorragiques mineurs (N=3).

Les évenements hémorragiques sont survenus dans 32% des cas sous anticoagulation
préventive (N=16), dans 66% des cas sous anticoagulation curative (N=33), et dans 2% des cas
sous aucune anticoagulation (N=1).

Les événements hémorragiques ont eu pour conséquences le déceés dans 16% des cas (N=8),
une embolisation dans 2% des cas (N=1), un transfert en USC ou réanimation dans 12% des
cas (N=6), une transfusion de CGR dans 54% des cas (N=27), et une transfusion d’au moins 2
CGR dans 46% des cas (N=23).

Iy a eu 68% des s¢jours hémorragiques qui concernaient des patients COVID (N=34). Parmi
eux, 82% ont nécessité une oxygénothérapie aux lunettes (N=28), 18% ont été traités par
oxygénothérapie nasale a haut débit (Optiflow®) (N=6), 21% ont ét¢ hospitalisés a la suite d’un
sé¢jour en USC ou réanimation (N=7), et 12% ont ¢ét¢ transférés en USC ou réanimation (N=4).
Les patients COVID qui présentaient un événement hémorragique avaient plus de 75 ans dans
76% des cas, 59% d’entre eux étaient des hommes, 36% étaient obéses, 74% avaient une
comorbidité cardio-vasculaire, 47% avaient une insuffisance rénale chronique modérée ou

sévere, et 44% étaient diabétiques.

ii. Comparaison des anticoagulants prescrits

A I’entrée dans le service, 60% des patients ont recu une anticoagulation curative (N=30) : 87%
¢taient déja en cours avant I’hospitalisation (N=26) et 13% ont ét¢ initiées (N=4) (2 thromboses,

1 SCA, 1 hypercoagulabilit¢ COVID). Au moment de 1’événement hémorragique, 66% des
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patients étaient sous anticoagulation curative (N=33), des traitements anticoagulants ayant été
adaptés devant des suspicion ou des cas confirmés de MTEV.

Au moment de I’événement hémorragique, la méme proportion de patients était sous
anticoagulation curative, qu’ils présentaient un COVID ou non (71% vs 63%, p 0,8) et la
proportion d’événement hémorragique chez des patients sous anticoagulation curative était la
méme, que I’hémorragie soit majeure ou non majeure (71% vs 64%, p 0,78).

Par contre, les patients avec un COVID ayant présenté un événement hémorragique majeur
avaient tendance a avoir plus souvent une anticoagulation curative, que les patients non COVID
(78% vs 40%, p 0,12).

Au moment de I’évenement hémorragique, 38% des patients avaient une co-prescription
d’antiagrégant plaquettaire (N=19), dont 11% avaient une bithérapie antiagrégante (N=2)

(événement cardiologique récent).

ili.  Description des relais d’anticoagulants

Pendant leur hospitalisation, 54% des patients ont eu un relais d’anticoagulant (N=27), et 74%
de ces relais ont eu lieu chez des patients COVID (N=20).

Pour les patients COVID, le relai avait lieu généralement avant 1’événement hémorragique
(76 %). Pour les patients non COVID, le relai avait lieu plutdt apres I’éveénement hémorragique

(86 %).
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Figure 2. Description de relais d’anticoagulants

iv.  Comparaison des évenements hémorragiques majeurs et non majeurs

Il existe un lien significatif entre la survenue d’événements hémorragiques majeurs et la
présence d’une obésité, dune dénutrition peu importe la sévérité, d’'une démence et/ou d’avoir

un score de Norton inférieur ou égale a 14.

Hémorragies majeures Autres hémorragies Données
(N=28) (N=22) manguantes
Age > 75 ans 71% T7% 0,89 0
Obése (IMC > 30) 44% 14% 0,03 1
Norton < 14 T5% 35% 0,01 b
Antécédents : 0
HTA 61% 59% 0,88 0
Antécedent d'hémorragie 20% 23% 0.89 0
Insuffisance rénale’cl'{ronique moderée 46% 27% 0.27 0
ou sévere
Démence 39% 9% 0,02 0
Diabéte 46% 32% 0,45 0
Cardiopathie 86% 68% 0,25 0
Dénutrition 100% 64% 0,0006 0
Dénutrition sévére 89% 45% 0,001 0
Anémie a l'entrée T1% 41% 0,06 0
Thrombopénie a l'entrée 18% 32% 0,42 0

Tableau 2. Comparaison des événements hémorragiques majeurs et non majeurs
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Le score de Riete était supérieur a 4 dans 11% des cas d’événements hémorragiques majeurs
(N=3), et dans 14% des cas d’évenements hémorragiques non majeurs (N=3) (p = 1). Le score
HAS-BLED ¢était supérieur a 3 dans 18% des cas d’événements hémorragiques majeurs (N=5),
et dans 5% des cas d’évenements hémorragiques non majeurs (N=1) (p 0,21).

Le score IMPROVE bleeding était supérieur ou égal a 7 dans 43% des cas d’événements
hémorragiques majeurs (N=12), et dans 32% des cas d’événements hémorragiques non majeurs
(N=7) (p 0,61).

Les autres analyses sont en annexe 7.

¢. Description de la sous-population de patients COVID

Les patients COVID avaient, de maniére significative, davantage un antécédent d’hémorragie
(35% vs 6%, p 0,04), de démence (35% vs 6%, p 0,04), et/ou ont davantage bénéfici¢ d’une
corticothérapie (71% vs 19%, p 0,0008) que les patients non COVID.

La prescription d’anticoagulant (quel que soit la classe et I’indication) a mieux été adaptée a la
clairance CKD EPI chez les patients COVID (97% vs 63%, p 0,003).

Les évenements hémorragiques chez les patients COVID étaient significativement plus souvent
majeurs que chez les patients non COVID (68% vs 31%, p 0,03).

Il y avait un nombre significativement moins important de tabagique actif chez les patients
COVID que non COVID (3% vs 25%, p 0,03).

Parmi les évenements hémorragiques majeurs, un nombre significativement plus élevé de
patients COVID ¢étaient sous corticothérapie en comparaison aux patients non COVID (64% vs
20%, p 0,04), et un nombre significativement moins ¢élevé de patients COVID avaient une
thrombopénie a I’entrée (9% vs 60%, p 0,03).

Les autres analyses sont en annexe 8 et 9.

26



d. Description des événements hémorragiques chez les patients COVID et non

COVID

Chez les patients COVID, 53% des hémorragies étaient des hémorragies digestives hautes, des
hématomes spontanés de cuisse ou de psoas, ou une hémorragie post geste alors que cela ne

concerne que 13% des évenements hémorragiques non COVID.

Type d'hémorragie Covid (N=34) | Non Covid (N=16)

haute 8 1

Digestive basse 0 3

non precisee 2 0

urinaire 4 3

ORL 4 2

. cuisse 4 0
Spontance

psoas 1 0

articulaire 0 2

gynécologique 1 1

urinaire 2 1

Post-acte ORL 1 0

post-opératoire 2 0

Post chute 3 1

Autres 2 2

Tableau 3. Types d'hémorragies selon le site

Parmi les autres types d’hémorragies, on retrouvait :

— Un patient qui présentait des saignements cutanés importants en cours de bilan avec
suspicion de saignement digestif associé, sans preuve formelle

— Une anémie d’origine multifactorielle avec carence martiale et suspicion de saignement
digestif transfusée de 4 CGR

— Un épisode de déglobulisation avec perte de 2 points d’hémoglobine en 48h transfusée
d’1 CGR

— Une hématurie macroscopique sur prostatite chez un patient pour lequel il était suspecté
un syndrome myélodysplasique, transfusé de 3 CGR au cours du séjour.
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e. Comparaison des événements hémorragiques majeurs et non majeurs chez les

patients COVID

Chez les patients COVID, il y avait un nombre significativement plus important de patients
obeses (50% vs 9%, p 0,03), de patients avec un score de Norton < 14 (78% vs 40%, p 0,049),
et/ou dénutris séveres (96% vs 45%, p 0,002) dans le groupe hémorragie majeure.

Il y avait une tendance forte a un nombre plus important de patients déments (48% vs 9%, p
0,053) dans le groupe hémorragie majeure.

Il y avait un nombre significativement moins important de patients qui présentaient une
thrombopénie a I’entrée dans le service dans le groupe hémorragie majeure (9% vs 45%, p
0,02).

Les autres analyses sont en annexe 10.

f. Comparaison des événements hémorragiques majeurs et non majeurs chez les

patients non COVID

Les effectifs trop faibles des 2 groupes n’ont pas permis de réaliser une analyse pertinente.

g. Evaluation des bonnes pratiques sur la prescription des anticoagulants

i.  Adaptation aux recommandations

L’anticoagulation prescrite a 1I’entrée dans le service pour chaque patient était en accord avec
les recommandations (choix de la molécule et de I’indication préventive ou curative avec
adaptation a la clairance Cockroft et/ou CKD EPI et adaptation au poids réel) dans 72% des cas
(N=36). Concernant les motifs de non-conformité (N=14), I’héparine était sous dosée dans 71%

des cas (N=10), un relais AVK-HBPM n’a pas été réalis¢ chez 1 patient (7% des cas), de
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I’héparine sodique a dose préventive a été prescrite chez 1 patient (7% des cas), une HNF a été
prescrite avec une clairance de la créatinine selon Cockcroft et selon CKD-EPI >30 mL/min
chez 1 patient (7% des cas), et une anticoagulation curative a été prescrite sans indication chez

1 patient (7% des cas).

ii. Adaptation aux poids

La posologie d’anticoagulation préventive et curative a I’entrée était adaptée au poids réel dans
78% des cas (N=39), adaptée au poids ajusté dans 8% des cas (N=4), et adaptée a aucun poids
dans 14% des cas (N=7).

Parmi les 22% des posologies non adaptées au poids réel, 45% concernaient des patients en

surpoids (N=5) et 55% des patients obéses (N=6).

ili. Adaptation a la fonction rénale

La posologie d’anticoagulation préventive et curative a I’entrée était adaptée a la clairance de
la créatinine selon la formule Cockroft dans 88% des cas (N=44) et selon la formule CKD EPI

dans 86% des cas (N=43).

iv.  Conformité des relais d’anticoagulants

Parmi tous les relais, 33% ont été jugés en désaccord avec les recommandations (N=9). Parmi
les patients COVID, 40% étaient non conformes (N=8) contre 14 % (N = 1) pour les patients
non COVID (p 0,67).

Il y a eu 10 relais AOD vers HBPM, et 30% de ces relais étaient non conformes (N=3),

Sur les 6 relais ayant été réalisés avant I’événement hémorragique, 5 ont été associés a un

évenement hémorragique majeur.
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Les relais conformes étaient alors ceux réalisés le plus proche de 1’événement hémorragique.

COVID _

Apixaban 5 mg/12h -> Enoxaparine curatif

Apixaban 2,5 mg/12h -> Enoxaparine

Date de réalisation du
J-15 112 19 16 33 Evenement 3 re'?,‘ par rapport &
hémorragique cvenement
hémorragique

Apixaban 2.5 mg/12h -> Enoxaparine

préventif

NON

COVID

Apixaban 5 mg/12h -> Enoxaparine
préventif

Rivaroxaban 15 mg/24h -> Enoxaparine

préventif

Evénement hémorragique majeur
Evénement hémorragique cliniquement significatif

Relai conforme

LN

Relai non conforme

Figure 3. Analyse des relais AOD -> HBPM

— 100% des relais AOD vers HNF étaient non conformes (N=2),
— 33% des relais HNF vers AVK étaient non conformes (N=1),
—  67% des relais HBPM vers HNF étaient non conformes (N=2),

— 50% des relais HBPM vers AOD étaient non conformes (N=1).
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Les relais AVK vers HNF (N=1), HNF vers AOD (N=1), HNF SC vers HNF IV (N=1), et HNF
vers HBPM (N=4) ont tous été jugés conformes.

Concernant les motifs de non-conformité des relais, 2 ont été jugés non conformes car
I’anticoagulation aurait di étre stoppée, 2 car I’anticoagulant était surdosé, 3 car le relais était
trop long, 1 car le relais était trop court, 1 car le relais n’était pas indiqué.

Parmi les relais non conformes, 78% ont précédé I’évenement hémorragique (N=7), et 86%
d’entre eux concernait des patients COVID (N=6). Concernant celui du patient non COVID, il
a précédé un événement hémorragique non majeur. Parmi les 7 relais non conformes ayant eu
lieu avant un événement hémorragique, 43% des patients étaient en insuffisance rénale aigue

ou chronique sévere (N=3), et 57% des patients étaient sous anti-agrégants plaquettaires (N=4).

v. Bilan de coagulation au moment de I’événement hémorragique

A plus ou moins 24 heures de I’événement hémorragique, 98% des patients ont eu un dosage
de plaquettes (N=49), dont 18% avaient une thrombopénie (N=9) et 4% une thrombopénie <
50 G/L (N=2).

Concernant le TP. 48% des patients ont eu un dosage (N=24), dont 13% étaient inférieurs a
50% (N=3), et 100% des patients sous AVK ont eu un dosage d’INR (N=2), respectivement de
29et4,41.

Le TCA a été dosé chez 44% des patients (N=22), dont 45% étaient supérieurs a 1,2 (N=10).
Le fibrinogene était dosé chez 20% des patients (N=10), dont 60% étaient supérieurs a 4 g/L
(N=6)

Au moment du saignement, 75% des patients sous HNF a dose curative ont eu un dosage d’anti-
Xa (N=6), et 25% des patients sous HNF a dose préventive ont eu un dosage d’anti-Xa (N=1).
Concernant les taux d’anti-Xa chez les patients sous HNF a dose curative, 67% étaient >0,7

Ul/mL (N=4), 17% étaient compris entre 0,3 et 0,7 Ul/mL (N=1), et 17% étaient <0,3 UI/mL
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(N=1). Les 4 dosages > 0,7 UI/mL correspondent a 2 événements hémorragiques majeurs et 2

évenements hémorragiques non majeurs.

Au moment du saignement, 29% des patients sous HBPM a dose curative ont eu un dosage
d’anti-Xa (N=4), et 17% des patients sous HBPM a dose préventive ont eu un dosage d’anti-
Xa (N=2).

Concernant les taux d’anti-Xa chez les patients sous HBPM a dose curative, 80% étaient >1,10
Ul/mL (N=4) ce qui correspond a 2 événements hémorragiques majeurs et 2 événements
hémorragiques non majeurs, et 100% étaient >0,7 Ul/mL (N=5), ce qui rajoute 1 événement
hémorragique majeurs.

Concernant le taux d’anti-Xa chez le patient sous HBPM a dose préventive, il était <0,10

Ul/mL.
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6. Discussion

Notre étude retrouvait une incidence de 11,0% d’évenements hémorragiques chez les patients
hospitalisés en médecine polyvalente sur la période donnée. Ce chiffre est bien supérieur a ceux
de la littérature, confirmant I’impression initiale. L’étude IMPROVE retrouvait 3,2%
d’hémorragies au bout de 14 jours d’hospitalisation (31). Pour d’autres études, chez des patients
avec néoplasie active ou ACFA, ’incidence était de 2,1% (32, 33). L’incidence d’événements
hémorragique chez les patients COVID était de de 13,1%, également supérieure aux données
de la littérature : 4,8% dans une étude multicentrique de 2020 (34) et 7,8%, dans une méta-
analyse de 2021 (35).

En plus de leur fréquence inhabituelle, la présentation était également différente. Ces
événements hémorragiques ¢étaient majoritairement majeurs chez les patients COVID,
contrairement aux patients non COVID (p 0,03). Cette proportion ¢levée d’hémorragie grave
associée au COVID est retrouvée dans la littérature (50 % des événements hémorragies) (34,
35).

La localisation des hémorragies chez les patients COVID était également singuliére avec 53%
des hémorragies expliquées par les hémorragies digestives hautes, les hématomes du
psoas/cuisse et les hémorragies post actes. Les hémorragies digestives hautes sont bien
représentées dans notre étude a hauteur de 24%, mais elles sont aussi tres bien décrites dans la
littérature, ou certaines études retrouvent jusqu’a 3,1% d’hémorragies digestives hautes dans
des cohortes de patients COVID hospitalisés (36, 37, 38). Ce qui nous a davantage surpris, ce
sont les hématomes du psoas ou de la cuisse qui sont aussi tres représenté avec 15%. La
littérature rapporte ces complications a type hématomes spontanés, notamment au niveau ilio-
psoas et ilio-fémoral, favorisés par la prise d’anticoagulant, la toux, les atteintes de la micro-
vascularisation liées au COVID (39, 40, 41). Une autre hypothése pour expliquer les hématomes

de cuisse serait la technique d’injection SC d’héparine par les infirmieres du service, dont
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certaines purgeaient la bulle d’air de la seringue, et qui aurait pu favoriser des hématomes

localement.

Concernant le suivi des recommandations dans notre étude, I’anticoagulation prescrite a I’entrée
dans le service pour chaque patient était en accord avec les recommandations dans 72% des
cas, ce qui est comparable a la littérature concernant la prescription d’anticoagulation a I’hopital
(42, 43) mais insuffisant pour un médicament a risque comme celui-ci. La multiplicité des
indications et des situations particulieres augmente ce risque. D’ailleurs, les recommandations
sont mieux suivies dans les situations de prescription d’indication précise, comme on peut le
voir dans cette étude américaine parue en 2015 qui a retrouvé une conformité de 95% des
prescriptions d’anticoagulants a la phase initiale d’'une MTEV a I’hopital (44).

Pour les relais d’anticoagulation, le suivi des recommandations n’était que de 67 %. La
littérature présente de nombreux protocoles en situation per-opératoire (16, 45, 46), mais elle

est beaucoup moins fournie pour les relais en services de médecine (17).

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, c’est une étude rétrospective
monocentrique. De plus, le recueil de certaines données a possiblement été biaisé par le
caracteére incomplet de certains dossiers, notamment pour les antécédents de tabagisme actif et
d’exogénose qui sont souvent omis, et que 1’on a souvent considéré comme absent par défaut.
En outre, la présence fréquente pendant cette période (environ 30% des patients pris en charge)
de médecins intérimaires, qui ne connaissent pas forcément les outils, les méthodes et les
protocoles du service, a pu favoriser I’hétérogénéité de la prise en charge des patients.

Par ailleurs, nous avons déterminé 1’état de nutrition des patients selon les critéres de 1’époque,
qui ont depuis été mis a jour. Nous avons aussi décidé de relever le taux d’albuminémie le plus

bas jusqu’a 30 jours avant le début d’hospitalisation, et nous nous sommes permis, pour certains
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patients, de poser le diagnostic de dénutrition a partir de I’albuminémie, le critére phénotypique
étant difficile a objectiver a partir du seul dossier du patient. Cela a potentiellement majoré le
nombre total de patients dénutris. Pour étre tout a fait exhaustif, rappelons que I’albuminémie
n’a pas été corrigée a la CRP.

On retrouve dans les caractéristiques de la population de patients COVID ayant eu une
hémorragie les principales comorbidités connues des patients a risque de contracter une
pneumopathie a COVID19 : genre male, age élevé, obésité, diabete, antécédent de cancer,
insuffisance rénale chronique, pathologies cardio-vasculaires dont HTA (47, 48, 49) et une
surreprésentation de la corticothérapie, qui fait partie du traitement conventionnel de la
pneumopathie 8 COVID19 oxygénodépendante. Ces ¢léments sont potentiellement des facteurs
de confusion dans la réflexion. Nous n’avons donc pas étudié ces ¢léments précisément faute
de groupe contrdle sans hémorragie.

Pour expliquer ces épisodes hémorragiques fréquents et inhabituels, nous avons soulevé
plusieurs pistes de réflexion.

La gestion de I’anticoagulation, principal facteur de risque, est indispensable. Nous avions un
nombre élevé de patient sous anticoagulant et notamment a dose curative (71 % pour les patients
COVID). Cette anticoagulation curative semble plus a risque de provoquer des événements
hémorragiques majeurs, chez des patients COVID par rapport aux patients non COVID (78 %
des patients COVID avec évenement hémorragique majeur étaient sous anticoagulation
curative vs 40% pour les patients non COVID, p 0,12). L’amélioration de la compréhension de
cette maladie avec le temps a permis de montrer que la COVID présentait un risque
thrombotique important mais que les complications hémorragiques, qui surviennent plus
tardivement, existaient et étaient apparues comme une limite a I’anticoagulation a dose majorée
(50), avec un changement des recommandations en rapport (51), qui prenaient en compte le

risque hémorragique, totalement absent initialement.
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Les relais anticoagulants nous interpellent, réalisés pour 54% des patients, principalement chez
les patients COVID (74 % des relais). La pandémie de COVID19 a changé les pratiques, les
recommandations nous conseillaient en effet de relayer les anticoagulants oraux, notamment
pour limiter les interactions médicamenteuses (15). A notre connaissance, trés peu de données
sont présentes et peu d’études ont analysé la conformité des relais au recommandations en
pratique courante, notamment pour les relais AOD-HBPM qui sont les plus fréquents
désormais. Nous n’avons pas de donnée de comparaison du groupe sans hémorragie mais 5 des
6 patients ayant eu un saignement apres un relai AOD-HBPM ont eu un saignement majeur, ce
qui questionne. Les recommandations conseillent de switcher la dose d’AOD directement par
une dose d’HBPM sans prendre en compte le risque hémorragique. Dans les recommandations
pré-opératoires, seuls les patients a risques thrombo-embolique tres élevé sont éligibles a un

relai AOD-HBPM en commengant 12 a 24 heures apres la derniere prise (13, 16).

Les autres facteurs de risque hémorragique ont ét¢ analysés.

Avec un 4ge moyen de 80 ans, nous avions une population agée, supérieure a de nombreuses
données de la littérature.

Notre étude retrouve un lien significatif entre 1’obésité, la dénutrition, la démence, un score de
Norton abaissé et le risque d’événements hémorragiques majeurs. L’échelle de Norton utilisée
initialement pour prédire le risque d’ulcére de pression des patients hospitalisés (9, 10), a été
¢tudiée dans d’autres situations et révélé un lien avec la mortalité a court et long terme des
patients hospitalisés (52, 53). Les 5 items étudiées (condition physique, état mental, activité,
mobilité, incontinence) rappellent les critéres de fragilité. La dénutrition, les troubles cognitifs
ou encore la sédentarité chez un patient de plus de 65 ans hospitalisé sont des critéres de fragilité

reconnus (54, 55).
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Malgré cet impact des marqueurs de fragilité, les scores actuels de prédiction du risque
hémorragique (RIETE, HASBLED et IMPROVE) se sont avérés a postériori non concluants.
La plupart des patients n’avaient pas un score ¢levé et les scores n’ont pas permis de différencier
les patients ayant eu un événement hémorragique majeur ou non majeur.

Une attention particuliére doit étre portée a ces patients fragiles (patients agés, dénutris avec
comorbidités dont la démence). Il parait nécessaire de mieux évaluer la fragilité¢ des patients,
en poursuivant le développement d’outils de dépistage pratique de la fragilité. La prescription
d’une anticoagulation doit toujours se faire apres évaluation du bénéfice/risque mais chez ces
patients, une attention toute particuliére doit étre portée sur ce risque hémorragique non codifié
pour l’instant. Il apparait aussi primordial de surveiller les premiers signes cliniques
d’événements hémorragiques, notamment dans Dinfection a COVID19 ou des sites
anatomiques particuliers sont a risque, et de s’aider des outils a notre disposition, notamment
les protocoles thérapeutiques et la biologie, qui peut étre tres utile pour anticiper et/ou traiter

une complication hémorragique.
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7. Conclusion

Cette étude confirme notre impression initiale qu’un nombre important de patients ont eu des
complications hémorragiques dans le service de médecine polyvalente du CH d’Aurillac, avec
une incidence supérieure a celles rencontrées dans la littérature chez les patients COVID et non
COVID hospitalisés en médecine. Nous n’avons pas constaté davantage de saignements chez
les patients COVID, mais par contre plus de saignements majeurs que chez les patients non
COVID. Ces saignements avaient une topographie différente avec davantage d’événements
hémorragiques digestifs hauts ainsi que des hématomes spontanés de cuisse ou du psoas. La
présence de comorbidités cardio-vasculaires, la toux, la prise d’anticoagulant et/ou de
corticoides, et les atteintes de la micro-vascularisation liées a la COVID19 sont des pistes
d’explications.

Deux-tiers des patients étaient sous anticoagulation curative lors de I’événement hémorragique,
et plus de la moitié des patients ont fait I’objet d’un relai d’anticoagulant. Un tiers de ces
prescriptions n’étaient pas conformes aux recommandations en vigueur. Ce manque de
conformité s’explique par la complexité de certaines prises en charge, 1’abondance des
recommandations, ou encore par la présence réguliere de médecins intérimaires, qui a favorisé
I’hétérogénéité des prises en charge. Les relais AOD-HBPM conformes ou non conformes
semblent associ€s a un surrisque d’hémorragie majeure.

La recherche de facteurs favorisants aux hémorragies majeures a mis en €vidence I’impact de
de la nutrition (dénutrition ou obésité), de la dépendance via le score de Norton et de la
démence, associés a I’age moyen ¢élevé (80,18 ans) des patients. Tous ces marqueurs de fragilité
doivent étre mieux évalués pour améliorer la prise en charge globale de nos patients, notamment
I’évaluation du risque hémorragique. Les scores habituels de risque hémorragique sont encore

ici insuffisants.
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L’exemple de la COVIDI19 nous a rappelé 1I’'importance de la prescription raisonnée des
anticoagulants, avec 1’évaluation clinique de la balance bénéfice-risque pas toujours simple a
estimer.

La recherche d’un score fiable prédictif du risque hémorragique doit probablement se calquer
sur I’évaluation de la fragilité des patients. La prise en compte clinique du risque hémorragique
doit également se développer davantage dans les protocoles d’anticoagulation, et en particulier

pour les relais AOD-HBPM.

Le Doyen de I'UFR de Médccine, Le Président du Jury,

Pierre CLAVELOU . Jeannot SCHMIDT
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9. Annexes

Echelle d’évaluation de NORTON*

Condition Etat mental Activité Mobilité Incontinence
physique
Bonne 4 | Alerte 4 | Marche normalement | 4 | Normale 4 | Aucune 4
Moyenne 3 | Apathique 3 | Marche avec une aide | 3 | Diminuée 3 | Occasionnelle 3
Mauvaise 2 | Confus 2 | Assis au fauteuil 2 | Trés limitée | 2 | Urinaire 2
Trés mauvaise 1 | Inconscient 1 | Alité/totalement aidé 1 | Immobile 1 | Urinaire et fécale | 1
Score total :
Annexe 1. Echelle de Norton
Caractéristiques du sujet Points
Age > 75 ans 1
Cancer mérastatique 2
Immobilisation = 4 jours 1
Hémorragie majeure récente (< 30 jours) 1,5
TP allongé 1
Clairance de la créatinine < 30 mL/min 1
Plaquettes < 100 G/L 1
Anémie (H: Hb < 13 g/dL, F: Hb < 12 g/dL) 1
Thrombose veineuse distale -1
Annexe 2. Score de Riete
Lettre Signe clinique Points
[ 9 9 attribués
H | HTA (PAS > 160 mmHg) 1
A Insuffisance rénale (créatininémie > 200 pmol/L) 1ou2
ou hépatique (cirrhose ou bilirubinémie > 2N et transaminases > 3N) o
S | Antécédent d'AVC 1
B Saignement (antécédent de saignement ou prédisposition au saignement) 1
L INR instable (< 60 % dans la zone thérapeutique) 1
E  Age>65ans 1
Médicaments (antiagrégants, AINS) ou alcool
D . i 1ou?2
1 point par item

INR . international normalized ratio

Annexe 3. Score HAS-BLED
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85 yrs 0 3.5 Paints
40-84 yrs o 1.5 Points
<40 yrs 0 0 Points

Male (s} 1 Paoint
Female o] 0 Poimts

Mormal Renal Function [GFR 260 miminim? O 0 Points
Moderate Renal Failure [GFR 30-58 o 1
Savera Renal Failure [GFR <30 mlimin/m? o 2.5 Points

Mormal Liver Function [INR = 1.5] 8] 0 Points
Liver Failure [INR = 1.5] o] 2.5 Points
250 x 10%L o] 0 Points
<50 x 1091 o] 4 Pgints

o] 2.5 Points

o] 2 Points

o 4.5 Points

o 4 Points

Q 2 Points

o 2 Points

Annexe 4. Improve Bleeding score
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ISTH BARC

Critéres
Hémorragie majeure: | * Type |: hémorragie sans conséquence ne
* Fatale nécessitant aucune prise en charge

* Symptomatique dans
un organe critique:
rétropéritonéal,
péricardique, intra-
oculaire, intracranien

* Baisse d'hémoglobine

* Type 2: hémorragie non classée ailleurs, mais
nécessitant une prise en charge médicale,
une hospitalisation ou une évaluation rapide

* Type 3: hémorragie avec baisse d’hémo-
globine de = 30 g/l nécessitant une transfusion,
un traitement vasoactif ou une chirurgie/

de >20 g/l hémorragie intracranienne, intraoculaire,
* Transfusion de tamponnade cardiaque

= 2 culots * Type 4: hémorragie aprés pontage

érythrocytaires coronarien

* Type 5: hémorragie fatale

Annexe 5. Types d’hémorragies selon les classifications ISTH et BARC

(riteres pour le diagnostic de dénutrition : présence d'au moins 1 critére phénotypique et 1 critére étiologique.

Critéres phénotypiques (1 seul critére suffit) Critéres étiologiques (1 seul critere suffit)

~+ Réduction de la prise alimentaire > 50 % pendant plus de 1 semaine,
ou toute réduction des apports pendant plus de 2 semaines par
rapport a la consommation alimentaire habituelle quantifiée ou aux
besoins protéino-énergétiques estimés.

— Absorption réduite (maldigestion/malabsorption).

— Situation d'agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans

— Perte de poids = 5 % en 1 mois ou = 10 %

en 6 mois ou > 10 % par rapport au poids habituel
avant le début de la maladie.

— IMC< 18,5 kg/m2

— Réduction quantifiée de la masse musculaire
et/ou de la fonction musculaire (cf. texte de la

recommandation). syndrome inflammatoire) : pathologie aigué ou pathologie chronique
évolutive ou pathologie maligne évolutive.
Y \
Dénutrition modérée Dénutrition sévere Patient non dénutri

(1 seul critére suffit)

— IMC < 17 kg/m?

~+ Perte de poids = 10 % en 1 mois ou

> 15 % en 6 mois ou = 15 % par rapport

au poids habituel avant le début de la maladie.

~ En ambulatoire :
réévaluation a chaque
consultation.

~ En cas d'hospitalisation :
- en MO : réévaluation,

(1 seul critére suffit)

— 17 < IMC < 18,5 kg/m?

— Perte de poids > 5 % en 1 mois
ou =10 % en 6 mois ou > 10 %
par rapport au poids habituel

avant le début de la maladie. — Albuminémie* < 30 g/L. 1 fois par semaine;
~+ Albuminémie* > 30 g/L et <35 g/L. - en SSR : réévaluation toutes
les 2 semaines.

Un seul critére de dénutrition sévére prime sur un ou plusieurs critéres de dénutrition modérée.
* Mesure de I'albuminémie par immunonéphélémétrie ou immunoturbidimétrie.
Les seuils d'albuminémie sont @ prendre en compte quel que soit I‘état inflammatoire.

Annexe 6. Critéres de dénutrition



Hémorragies majeures Autres hémorragies Donnees
(N=28) (N=22) manguantes

Age > 75 ans 71% 77% 0,89 0

Obése (IMC > 30) 44% 14% 0,03 1

Norton < 14 75% 35% 0,01 2

Antécédents : 0

HTA 61% 59% 0,88 0

Antécédent d'hémorragie 20% 23% 0.89 0

Insuffisance renale,clTromque moderée 46% 27% 0.27 0

ou sévere

Insuffisance rénale chronique sévere 18% 9% 0,44 0

Démence 39% 9% 0,02 0

Diabéte 46% 32% 0,45 0

Cardiopathie 86% 68% 0,25 0

Dénutrition 100% 64% 0,0006 0

Dénutrition sévére 89% 45% 0,001 0

Anémie a l'entrée 71% 41% 0,06 0

Microcytose a l'entrée 11% 5% 0,62 0

Thrombopénie a l'entrée 18% 32% 0,42 0

Clairance Cockroft (mL/min) 6345% 6046% 0,83 0

Albuminémie (g/L) 2459% 2592% 0,5 9

CRP (mg/L) 9811% 8610% 0,62 1

Anticoagulation adaptée a l'entrée :

Poids réél 75% 82% 0,73 0

Poids ajusté 63% 64% 1 1
Intéractions :

Antiagrégant plaquettaire 39% 41% 1 0

Corticoides 64% 41% 0,17 0

IPP 68% 68% 1 0

Ricte > 4 11% 14% 1 0

HAS-BLED >3 18% 5% 0,21 0

Score Improve bleeding > 7 43% 32% 0,61 0

Annexe 7. Comparaison des événements hémorragiques majeurs et non majeurs
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COVID Non COVID Données
(N=34) (N=16) manguantes

Age (année) 8041 +/-11.45 79.69 +/-1045 083 0

Age > 75 ans 76% 69% 0.81 0

Genre (%o femme) 41% 50% 0,78 0

IMC (Kg/m2) 28,37 +/-6,83 26,29 +/-5.09 0,29 1

Obése (IMC = 30) 36% 19% 0.33 1

Echelle de Norton 13,06 +/-3.44 1487 +/-2,77 0,08 2

Norton < 14 67% 40% 0,16 2
Antécédents :

HTA 68% 44% 0.19 0

AVC 13% 13% 1 0

Cancer 44% 31% 0,58 0

Antécédent d"hémorragie 35% 6% 0,04 0

Insuffisance renal:éc;l;rrs::nlque modérée ou 47% 19% 0.07 0

Insuffisance rénale chronique sévére 18% 6% 0.41 0

Cardiopathie 74% 88% 0.47 0

Démence 35% 6% 0,04 0

Diabéte 44% 31% 0,58 0

Exogénose chronique 9% 25% 0,19 0

Tabagisme actif 3% 25% 0,03 0

Dénutrition 91% 69% 0,09 0

Dénutrition sévére 79% 50% 0,07 0

Evénement hémorragigue majeur 68% 31% 0,03 0

Conséquence événement hémorragique :

Déces 21% 6% 0.41 0

Embolisation 6% 0% 1 0

Transfert en USC/réanimation 12% 13% 1 0

Transfusion CGR 65% 31% 0,06 0

Transfusion = 2 CGR 53% 31% 0.26 0

Anémie a l'entrée 56% 63% 0,69 0

Microcytose a l'entrée 6% 13% 0,58 0

Thrombopénie a l'entrée 21% 31% 0.49 0

Créatininémie (pmol/L) 154 112 0,14 0

Clairance Cockroft (mL/min) 53 59 0,6 ]

Clairance CKD EPI (mL/min/1.7m2) 50 57 0.44 0

CRP (mg/L) 77 124 0.07 1

Albuminémie (g/L) 25 25 0,97 9

Fibrinogénémie (g/L) 547 4,56 0,32 28

Ddimeres (ng/mL) 1480 2676 0,06 27

TP (%) 70% 76% 0.48 11

INR 1.86 1,29 0,19 11

Anticoagulation adaptée a l'entrée :

Recommandations T1% T5% 1 0

Clairance Cockroft 94% T5% 0,07 0

Clairance CKD EP1 97% 63% 0,003 0

Pouds réel 6% 81% 1 0

Poids ajusté 64% 69% 1 1
Intéractions :

IPP 68% 69% 1 0

Antiagrégant plaquettaire 35% 50% 1 0

AINS 0% 0% 0.5 0

Corticoides 71% 19% 0,0008 0

Score Riete 2,87 2,62 0.63 0

Riete = 4 12% 12,50% 1 0

Score HAS-BLED 2,18 2,63 0,18 0

HAS-BLED = 3 12% 12,50% 1 0

Score Improve bleeding 6,23 522 0,21 0

Score = 7 44% 25% 0,23 0

Annexe 8. Comparaison des événements hémorragiques chez les patients COVID et non COVID
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Hémorragies majeures Hémorragies majeures Données
COVID (N=23) non COVID (N=5) manquantes

Age > 75 ans T4% 60% 0.6 0

Obése (IMC = 30) 50% 20% 0,34 1

Norton < 14 78% 60% 0,57 0
Antécédents :

HTA 65% 40% 0,35 0

Antécédent d'hémorragie 35% 0% 0,28 0

[nsufﬁsanrr:e‘renalc,chronlque 5704 20% 033 0

modérée ou sévere

Insuffisance rénale chronique sévére 22% 0% 0,55 0

Démence 48% 0% 0,12 0

Diabéte 52% 20% 0,33 0

Cardiopathie 33% 100% 1 0

Dénutrition 100% 100% 1 0

Dénutrition sévére 96% 60% 0,07 0

Anémie a l'entrée 65% 100% 0,28 0

Microcytose a l'entrée 9% 20% 0,46 0

Thrombopénie i I'entrée 9% 60% 0,027 0

Clairance Cockroft (mL/min) 47.8 61,33 0,63 0

Albuminémie (g/L) 24,7 24,11 0,86 1

CRP (mg/L) 94,8 112,74 0,74 |

Anticoagulation adaptée a l'entree :

Poids réél 78% 60% 0,57 0

Poids ajusté 64% 60% 1 1
Intéractions :

Antiagrégant plaquettaire 39% 40% 1 0

Corticoides 74% 20% 0,04 0

IPP 65% 80% 1 0

Riete > 4 9% 20% 0,46 0

HAS-BLED > 3 17% 20% 1 0

Score Improve bleeding > 7 43% 40% 1 0

Annexe 9. Comparaison des événements hémorragiques majeurs chez les patients COVID et non COVID
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Hémorragies majeures Autres hémorragies Données
(N=23) (N=11) mangquantes

Age =75 ans Td4% 82% 0,64 0

Obése (IMC > 30) 50% 9% 0,03 1

Norton < 14 78% 40% 0,049 1
Antécédents :

HTA 65% 73% 1 0

Antécédent d'hémorragie 35% 36% 1 0

[nsul‘ﬁsanr{:e'renale,cl'fromque 57% 16% 0.48 0

modérée ou sévere

Insuffisance rénale chronique séveére 22% 9% 0,64 0

Démence 48% 9% 0,053 0

Diabéte 52% 27% 0,16 0

Cardiopathie 83% 55% 0,11 0

Dénutrition 100% 713% 0,27 0

Dénutrition sévére 96% 45% 0,002 0

Anémie a l'entrée 65% 36% 0,15 0

Microcytose a l'entrée 9% 0% 1 0

Thromhbopénie 4 |'entrée 9% 45% 0,02 0

Clairance Cockroft (mL/min) 47.8 62,59 0,33 0

Anticoagulation adaptée a l'entrée :

Poids réel T78% 713% 1 0

Poids ajusté 64% 55% 0,9 1
Intéractions :

Antiagrégant plaquettaire 39% 27% 0,7 0

Corticoides Td4% 63% 0,44 0

IPP 65% 73% 1 0

Riete > 4 9% 18% 0,58 0

HAS-BLED >3 17% 0% 0,28 0

Score Improve bleeding = 7 43% 45% 1 0

Annexe 10. Comparaison des événements hémorragiques majeurs et non majeurs chez les patients COVID

51



SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanite.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

oo~

Admis dans Dl’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu

[oR

I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas
corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversitée.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonor¢ et méprise si 'y manque.
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Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a

favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MA.TRES, je rendrai a leurs enfants l'instruction que

j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couvert dOPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.

53



ANALYSE DES EVENEMENTS HEMORRAGIQUES EN PERIODE
D’EPIDEMIE DE COVID19 EN SERVICE DE MEDECINE
POLYVALENTE DU CH HENRI MONDOR D’AURILLAC

Résumé :

CONTEXTE : Plusieurs cas d’événements hémorragiques, parfois graves, sont survenus en médecine
polyvalente lors de I’hiver 2020/2021, notamment chez des patients hospitalisés pour une pneumopathie
a COVIDI19 sous anticoagulant, avec une fréquence qui semblait plus importante que les années
précédentes.

OBJECTIF : Evaluer les pratiques du service de médecine polyvalente pour vérifier qu’elles étaient en
accord avec les recommandations de I’époque concernant la prescription d’anticoagulant. Caractériser
puis rechercher un éventuel facteur expliquant ces événements hémorragiques.

METHODE : Cette étude quantitative observationnelle rétrospective monocentrique étudiait la
population de patients hospitalisés dans le service de médecine polyvalente du CH Henri Mondor
d’Aurillac du 1° novembre 2020 au 31 mai 2021 ayant eu un événement hémorragique. Le critére de
jugement principal était la conformité des pratiques professionnelles aux recommandations des sociétés
savantes sur la gestion des anticoagulants. Le critére de jugement secondaire était la recherche de facteur
en lien avec un surrisque d’événement hémorragique.

RESULTATS : 455 séjours de patients ont été comptabilisés. Parmi eux, 11% ont présenté un
évenement hémorragique (N=50 avec 2/3 de patients COVID et 1/3 de patients non COVID). Plus de la
moitié des événements hémorragiques chez les patients COVID concernaient des hémorragies digestives
hautes, des hématomes spontanés de cuisse ou de psoas, ou une hémorragie post geste.

Ils étaient également plus souvent majeurs (68 % des saignement vs 31% chez les non COVID, p 0,03).
Ces saignements majeurs chez les patients COVID survenaient significativement plus fréquemment
chez les patients dénutris, les obéses, les patients avec un score de Norton inférieur a 14, et avec une
tendance forte chez les patients déments.

Deux-tiers des patients étaient sous anticoagulation curative lors de I’événement hémorragique, et plus
de la moitié des patients ont fait I’objet d’un relai anticoagulant. 28 % des prescriptions d’anticoagulants
et 33 % des relais n’étaient pas conformes aux recommandations en vigueur. Sur les 10 relais AOD-
HBPM, 6 ont eu lieu avant I’événement hémorragique, pour 5 saignements majeurs.

CONCLUSION : Cette étude confirme notre impression initiale d’un surrisque hémorragique par
rapport a la littérature. Nous avons constaté davantage de saignements majeurs chez les patients COVID,
et la recherche de facteurs favorisants a mis en évidence des marqueurs de fragilités (nutrition,
dépendance, démence, age). Cette étude rappelle Iimportance de la prescription raisonnée des
anticoagulants, et la recherche d’un score fiable prédictif du risque hémorragique. La fragilité et la prise
en compte clinique du risque hémorragique doit également se développer davantage dans les protocoles
d’anticoagulation, en particulier pour les relais AOD-HBPM.

Mots-clés : Hémorragies / Risque hémorragique / Recommandations / Fragilité / Relais d’anticoagulant
/ Anticoagulation / COVID19
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