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Hémorragies
sous antithrombotiques

P. Sig

es accidents hémorragiques des médicaments antithrombotiques viennent,

avec les effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens, au pre-

mier rang des causes d'admission en service d'urgence. Les antivitamines K
(AVK) et les héparines (essentiellement de bas poids moléculaire : HBPM et fon-
daparinux) sont les plus fréqguemment en cause. Les antiagrégants plaquettaires
sont moins fréquemment associés a des hémorragies spontanées, mais il faut les
considérer comme facteur de potentialisation du risque hémorragique lorsqu’ils
sont prescrits a des patients recevant des anticoagulants pour une indication
antithrombotique distincte. Enfin, il est temps d’envisager le risque hémorragi-
gue des nouveaux agents anticoagulants récemment ou prochainement disponi-
bles, essentiellement anti-lla ou anti-Xa actifs per os, qui n‘ont pas d'antidote
permettant de les antagoniser.

1. Epidémiologie et facteurs de risque

Un patient ambulatoire traité par un antithrombotique peut étre conduit au ser-
vice d'urgences pour des raisons multiples. Certaines hémorragies sont manifes-
tement graves parce qu’elles menacent le pronostic vital immédiat (au premier
rang desquelles les hémorragies intracérébrales et les hémorragies catastro-
phiques extériorisées ou non) ou le pronostic fonctionnel a plus long terme
(hémorragies intraoculaires, surrénales, spinales etc.). D'autres situations ne pré-
sentent pas le méme degré d'urgence mais sont potentiellement graves si les
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moyens usuels ne parviennent pas a les contréler. Le patient est alors adressé
pour la mise en ceuvre de gestes hémostatiques chirurgicaux, endoscopiques ou
radiologiques. La gravité d'une hémorragie peut étre modifiée par le terrain sur
lequel elle survient (par exemple, saignement d’abondance modérée, mais mal
toléré du fait d’'une comorbidité). Enfin, certains patients sont adressés pour un
surdosage asymptomatique ou un saignement mineur ayant valeur d’alerte,
parce que |'environnement du patient ne permet pas sa surveillance pendant la
période a risque. A ces situations trés diverses répondent des attitudes aussi
variées, qui vont de la réanimation d'un choc hémorragique a la simple sur-
veillance. La définition des hémorragies graves est différente selon les auteurs,
ce qui explique une large variation d’incidence (0,6-10 % par an pour les AVK)
(1). Pour les seules hémorragies fatales, le risque annuel est voisin de 1 %, tou-
jours avec les AVK. Les nombreux facteurs de risque de saignement avec les AVK
sont controversés, a I'exception de I'intensité de I'anticoagulation au moment du
saignement. lls se confondent donc avec les facteurs de risque d‘instabilité de
I'INR : premiers mois de traitement, intensité de I'INR-cible, mauvaise compliance
(2). Les items les plus cotés des différents scores de risque proposés pour le
patient ambulatoire sont I'existence d'un antécédent d’hémorragie gastro-intes-
tinale ou d'accident vasculaire cérébral, d’'une comorbidité (diabete, insuffisance
rénale, cancer) et I'age > 65 ans (3). L'association au long cours de I'aspirine a
faible dose avec les AVK majore le risque hémorragique (risque relatif 1,5 a 3)
de maniére significative et constante dans les différentes études (4). Il convient
de rappeler ici les risques de |'association au paracétamol et aux anti-inflamma-
toires non stéroidiens, incluant selon certaines études les inhibiteurs sélectifs de
COX-2 Le risque d'hémorragie majeure sous HBPM et fondaparinux, selon des
définitions variables suivant les auteurs et pour des molécules, des indications et
des durées d'observation différentes, varie de 1,2 a 4,7 % (5). Bien que les
durées de traitement soient plus courtes que celles des AVK, les données natio-
nales de Pharmacovigilance indiquent que les accidents graves sous ces médica-
ments ne sont pas rares en raison d'un fréquent mésusage en pratique courante.
L'insuffisance rénale sévére est un facteur de risque hémorragique aussi bien
pour les HBPM que pour I'héparine non fractionnée (risque relatif multiplié par
7 par comparaison aux patients a fonction rénale normale) (6).

2. Prise en charge des hémorragies graves des patients traités
par les anticoagulants d'usage courant

Devant une hémorragie grave, I'antagonisation la plus rapide possible de I'anti-
coagulant est un élément essentiel du traitement. Ceci implique une filiere de
soins organisée : hospitalisation immédiate et accés rapide aux techniques dia-
gnostiques (imagerie, biologie) et a I'antidote approprié (pharmacie). La mise en
ceuvre des techniques d’hémostase chirurgicales ou radiologiques et le traite-
ment du choc hémorragique s'il y a lieu sont complémentaires de I'antagonisa-
tion.
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— Pour ce qui concerne les AVK, les modalités d’antagonisation ont été récem-
ment actualisées par les recommandations de la Haute Autorité de Santé (7, 8)
et de la 8° conférence de consensus de I’ACCP (4). La vitamine K et les concen-
trés de complexes prothrombiniques (CCP, autrement connues sous le terme
PPSB), dont les deux spécialités actuellement commercialisées en France sont
Kaskadil® et Octaplex®, sont les moyens médicamenteux les plus appropriés. Le
plasma n’est pas recommandé dans le seul but d'antagoniser les AVK, car les
facteurs vitamine K dépendants qu'il contient ne sont pas concentrés. Le plasma
garde sa place dans le traitement d'une hémorragie massive pour la compensa-
tion du polydéficit en facteurs de la coagulation qui en résulte. Il est recom-
mandé de mesurer I'INR en urgence a I'admission du patient, éventuellement par
des techniques de biologie délocalisée. Si on ne peut disposer de I'INR immédia-
tement, on n’attendra pas le résultat pour administrer le CCP, a la dose de
25 U/kg (1 ml/kg), aussitot que I'hémorragie est confirmée. Si I'INR est disponi-
ble, la dose sera adaptée en fonction de l'intensité de la coagulation et du poids
du patient suivant les instructions de la notice du médicament. La vitesse d'admi-
nistration recommandée est de 4 ml/min, mais une administration accélérée
(bolus en 3 min) est justifiée dans le cas de I'hémorragie intracranienne ou le
volume de I'hématome est directement lié a la mortalité (9). Dans tous les cas,
le produit doit étre immédiatement disponible, donc en réserve dans le service
d'urgence. La vitamine K (10 mg, soit 1 ampoule adulte) sera administrée systé-
matiquement par voie orale ou intraveineuse lente en méme temps que la pre-
miere dose de CCP. L'objectif est d'atteindre un INR de sécurité (< 1,5 et dans
le cas d'une hémorragie intracérébrale < 1,2). Le controle de I'INR sera réalisé
dans les 30 min suivant I'administration de CCP, pour juger de la nécessité d'une
administration complémentaire, puis 6-8 heures plus tard, puis quotidiennement.
En effet la restauration de I'hémostase apres suspension simple du traitement
peut prendre plusieurs jours, surtout chez le sujet agé ou si la fonction hépatique
est altérée. Les CCP ayant une durée d'effet de quelques heures seulement, une
nouvelle administration peut étre nécessaire pour maintenir I'INR de sécurité. La
recherche de la cause du saignement et d'un éventuel surdosage est indispen-
sable pour adapter la suite du traitement, en particulier la durée de la sur-
veillance et les doses de vitamine K. Aprés une hémorragie grave, il conviendra
de vérifier le bien fondé de I'indication du traitement anticoagulant oral au long
cours. Si I'indication est maintenue, lorsque le saignement sera controlé, la
reprise du traitement anticoagulant par une héparine, puis par les AVK, sera pos-
sible. La durée de la fenétre de normocoagulation est jugée sur la base du rap-
port entre le bénéfice antithrombotique et le risque de récidive du saignement.

— L'héparine non fractionnée (HNF) peut étre rapidement antagonisée par le sul-
fate de protamine, a administrer en intraveineuse lente en raison d'un risque
d'hypotension, de bradycardie ou de réaction anaphylactique au moment de
I'injection. La dose est calculée sur la base d'une équivalence en unité (1 unité
antihéparine neutralise 1 unité d’héparine in vitro) (10). En dehors de la chirurgie
cardiovasculaire, pour laquelle il existe des algorithmes validés, I'équivalence in
vivo est plus difficile a déterminer car I'HNF a une demi-vie d'élimination
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d’environ 90 min dans la circulation et le sulfate de protamine de 5-10 min seu-
lement. Lorsque I'HNF a été administrée par voie intraveineuse, la dose de pro-
tamine correspond au nombre d'unités d'héparine administrées dans les
3 heures précédentes. Si I'HNF a été administrée par voie sous-cutanée, la dose
correspond au nombre d'unités d’héparine administrées lors de la derniére injec-
tion, mais elle doit étre fractionnée en 2 ou 3 injections en raison du délai de
résorption de I'HNF a partir du dépdt sous-cutané. L'effet de la neutralisation
doit étre suivi a intervalle rapproché par la mesure du temps de céphaline acti-
vateur ou de I'activité anti-Xa résiduelle. Il est important de rappeler gqu’un sur-
dosage en sulfate de protamine peut exercer par lui-méme un effet
anticoagulant paradoxal. Il est donc préférable de procéder par ajustement suc-
cessif avec une dose initiale plus faible que la dose théorique.

— Les HBPM ne sont que partiellement antagonisées par le sulfate de protamine.
Les chalnes les plus longues qui conservent une certaine activité anti-lla sont faci-
lement neutralisées, contrairement aux chaines les plus courtes qui ont surtout
une activité anti-Xa. L'expérience clinique est trés pauvre sur le sujet et il n’existe
pas de recommandations mais des avis d'expert (10). En cas de surdosage en
HBPM, attesté par une activité anti-Xa contemporaine du saignement trés au-
dessus des valeurs usuelles propres a chaque spécialité (se référer aux notices
respectives), on peut administrer le sulfate de protamine a la dose équivalente a
celle de la derniére injection, en fractionnant la dose pour tenir compte des dif-
férences de pharmacocinétiques entre I'HBPM et I'antidote. Comme pour I'HNF,
la mesure répétée de l'activité antiXa et surtout I'évolution clinique guideront
I'ajustement successif des doses de protamine.

— Le fondaparinux (Arixtra®) n’est pas antagonisé par le sulfate de protamine. En
cas de saignement actif et de surdosage patent, compte tenu de la durée de vie
relativement longue du produit, surtout en cas d'insuffisance rénale, il est légi-
time d’envisager un traitement d’exception, par analogie avec les nouveaux anti-
coagulants.

3. Traitements d’exception pour les hémorragies
sous les nouveaux anticoagulants

Outre le fondaparinux, qui est un inhibiteur indirect du facteur Xa, on désigne
ainsi des médicaments inhibiteurs directs de la thrombine actifs par voie paren-
térale (hirudines, lépirudine — Refludan® — utilisée pour le traitement des patients
présentant une thrombopénie induite par I'héparine, bivalirudine — Angiox® —
utilisée en cardiologie interventionnelle) ou par voie orale (dabigatran — Pradaxa®
— récemment enregistré pour la prévention des thromboses veineuses en chirur-
gie orthopédique) et des inhibiteurs directs du facteur Xa (rivaroxaban — Xarelto®
— en cours d'enregistrement pour la prophylaxie antithrombotique en chirurgie
orthopédique). Les anti-lla et anti-Xa directs actifs per os ont I'ambition de rem-
placer les AVK dans la plupart de leur indications actuelles. Méme si leur marge
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thérapeutique est large, il est prévisible que la situation d’une hémorragie sous
ces nouveaux médicaments sera rencontrée. Leur pharmacocinétique laisse sup-
poser une durée d'action de plusieurs heures. Ce peut aussi étre le cas des hiru-
dines intraveineuses dont la marge thérapeutique est étroite et la durée de vie
trés prolongée en cas d'insuffisance rénale ou d’immunisation antihirudine.
Aucun antidote spécifique de ces produits n’'étant disponible, le seul recours
consiste en des approches non spécifiques, mal standardisées parce qu’ayant
encore fait I'objet de trés peu de d'expérience clinique.

— Les techniques d'épuration extra-rénale (hémofiltration, plasmaphérese) peu-
vent étre mises en ceuvre pour les peptides de petit poids moléculaires, 1épiru-
dine et bivalirudine, avec toutefois des différences notables d'efficacité en
fonction du type de membrane utilisé (11-13). Il est probable, bien que I'auteur
ne dispose pas d'information a ce sujet, que les anti-lla et anti-Xa direct actifs
par voie orale seront aisément dialysables, du fait de leur trés faible poids molé-
culaire.

— Le facteur VII activé recombinant (NovoSeven®) réduit I'effet anticoagulant du
fondaparinux chez le volontaire sain, a la dose de 90 pg/kg (14). L'antidote
ayant une demi-vie plus courte (2 heures) que celle du fondaparinux, en cas de
surdosage, le traitement devra étre poursuivi jusqu’a I'arrét confirmé du saigne-
ment en prenant en compte le risque thrombotique particulier li¢ a I'indication
initiale de I'anticoagulant. L'expérience de contréle de saignement chez les
patients en surdosage par fondaparinux ou hirudine est trés limitée. L'étroitesse
de la marge thérapeutique du NovoSeven®, méme a dose réduite, est illustrée
dans deux cas cliniques récemment publiés d’'hémorragie critique sous ces anti-
thrombotiques (15, 16).

4. Conclusion

Le rétablissement d'une hémostase normale est dans la plupart des cas la pre-
miére mesure a mettre en ceuvre pour traiter une hémorragie grave sous anti-
thrombotiques. Certaines situations, pour lesquelles il n'existe pas de moyen
éprouvé d’'antagonisation requierent un traitement d'exception. Cette mesure
immédiate doit étre associée a une prise en charge globale associant tous les
autres moyens diagnostic et thérapeutique dans une démarche concertée pluri-
disciplinaire.
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