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HIC (hémorragie intracérébrale) représente,

selon les pays, 10 & 25 % des AVC (accidents

vasculaires cérébraux) en Europe [7]. Son inci-
dence reste stable chez les sujets caucasiens depuis
plus de 30 ans et est évaluée a 24 pour 100 000 habi-
tants par an [2]. Son pronostic demeure trés sombre,
avec une médiane de mortalité précoce (1 mois)
estimée a 40 %. Par ailleurs, seul 1 patient
sur 4 gardera une indépendance fonctionnelle [2].
Nous traitons ici des hémorragies du parenchyme
cérébral non malformatives, non traumatiques

La survenue d'une HIC chez un patient sous trai-
tement anticoagulant est une situation a ne pas
négliger: elle représente 15 % des HIC [3] et requiert
des mesures spécifiques en urgence.

Le traitement anticoagulant est un facteur de
risque indépendant de mortalité a 3 mois chez les
patients présentant une HIC [3, 4]. Cette surmor-
talité apparait trés précocement (dés le 1" jour)
et reste stable dans 'année suivant ['HIC. Pour
les patients sous AVK (anti-vitamines K), un effet
dose avec une forte association entre la mortalité
a 3 mois et U'INR (international normalized ratio) a
l'admission semble exister [4]. Plusieurs études ont
montré que le traitement par anticoagulant oral
est un facteur prédictif indépendant d’expansion de

l'hématome [5]. L'expansion précoce de I'hématome
est un des principaux facteurs pronostiques des HIC.
Or, chez les patients sous anticoagulants, 'hémor-
ragie va s'expandre de maniére plus importante et
plus longtemps que chez les patients non traités
par anticoagulants.

En France, 3 molécules sont disponibles: les inhi-
biteurs sélectifs du facteur Xa avec l'apixaban et
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Points forts T

» La prise d'un traitement anticoagulant au moment de I'hémorragie cérébrale est un facteur de mauvais

pronostic vital et fonctionnel.

» La prise en charge des patients présentant une hémorragie cérébrale sous anticoagulant est urgente et
repose sur |'admission en unité neurovasculaire, la maitrise des chiffres tensionnels associée a des mesures
spécifiques de correction des troubles de I'hémostase.

le rivaroxaban, ainsi qu'un inhibiteur sélectif de
la thrombine (facteur Ila) avec le dabigatran. La
méta-analyse des essais cliniques randomisés
de phase Il évaluant leur efficacité et leur profil
de tolérance (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE et
ENGAGE AF-TIMI 48) a mis en évidence une effi-
cacité globale de prévention des événements isché-
miques supérieure aux AVK, avec une réduction du
risque d’hémorragie intracranienne de 52 % [6].
Toutefois, les hémorragies digestives basses étaient
plus fréquentes sous AOD (anticoagulants oraux
directs) que sous AVK. Malgré une incidence des HIC
moindre chez les patients sous AOD, le pronostic
vital et fonctionnel des patients victimes d'une HIC
semble similaire aux pronostics des patients traités
par AVK [7].

Prise en charge des HIC
sous anticoagulants oraux

La prise en charge des patients présentant une HIC
sous anticoagulants oraux repose sur les principes
communs a toute HIC: prise en charge en unité
neurovasculaire, baisse rapide de la pression artérielle
systolique avec un objectif entre 130 et 140 mmHg,
associée a des mesures spécifiques de neutralisation
et de réversion pharmacologiques [8].

La pierre angulaire de la prise en charge des HIC
sous anticoagulants est la neutralisation de l'effet
pharmacologique de ces molécules en urgence.
Comme dans la prise en charge des infarctus céré-
braux, le concept de “time is brain” doit s'appliquer:
['hémorragie cérébrale est une urgence vitale [9].
Pour les AVK, la neutralisation passe par 'adminis-
tration d'un CCP (concentré de complexes prothrom-
biniques) qui permet la normalisation rapide de
U'INR (= 10 minutes). Cette stratégie est supérieure
au PFC (plasma frais congelé) et a fortiori supérieure
a l'absence de réversion. En effet, une étude obser-
vationnelle rétrospective multicentrique a montré
une réduction de la mortalité a 30 jours chez les
patients ayant recu des CCP comparativement a
['absence de traitement (OR (odds-ratio) = 0,37;
ICqs: 0,29-0,48) [10]. Par ailleurs, un essai rando-
misé comparant le PFC aux CCP chez les patients
présentant une HIC sous AVK a mis en évidence une

expansion plus marquée de 'hématome aprés un
traitement par PFC et une supériorité du CCP pour
corriger l'INR dans les 3 heures suivant l'adminis-
tration du traitement (RR (risque relatif) = 6,65;
ICys: 1,74-25,45) [11]. L'objectif est d'obtenir au
plus vite un INR inférieur a 1,4. Le dosage de l'INR
doit donc étre réalisé en urgence dans toute situa-
tion hémorragique avec suspicion de prise d’AVK
et permet d'adapter la posologie de CCP selon l'al-
gorithme détaillé dans le tableau. Il est également
recommandé d’administrer 10 mg de vitamine K
par voie intraveineuse (i.v.) lente afin de réverser
spécifiqguement l'action pharmacologique des AVK
avec une efficacité retardée et d'éviter la réascen-
sion de l'INR. Les traitements par facteur VIl activé
recombinant et par acide tranexamique ne sont pas
recommandés dans cette situation.

Concernant les AOD, les modalités de prise en charge
varient selon la molécule. Le dabigatran bénéficie
d’un antidote spécifique, 'idarucizumab, avec une
AMM, pour le traitement des hémorragies mena-
cant le pronostic vital et/ou fonctionnel d'un organe
(y compris les hémorragies intracraniennes et intra-
spinales) et la prévention des saignements avant un
acte invasif urgent (ne pouvant pas étre différé de
plus de 8 heures). Une étude prospective observa-
tionnelle fait état d'une normalisation rapide des
tests de coagulation apreés administration de l'idaru-
cizumab mais peu de données sont disponibles a ce
jour en termes d'impact clinique et fonctionnel chez
les patients ayant une HIC survenue sous dabiga-
tran [12]. Le schéma recommandé est la réalisation
de 2 injections de 2,5 g d'idarucizumab a 15 minutes
d’intervalle. Pour les patients bénéficiant d'un trai-
tement par inhibiteurs spécifiques du facteur X
activé (rivaroxaban et apixaban), 'andexanet alfa
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Tableau. Modalités de neutralisation d'un traitement par anti-vitamine K.

Administration de 10 mg de vitamine K

INR Dose de CCP non activé (Ul facteur IX/kg)
Inconnu 25
>35 32
25<INR<35 25
1,5<INR<2,5 18

Cible:INR < 1,5.

Contrdle a 30 minutes et 6 heures. Si INR > 1,5: nouvelle injection de CCP selon I'INR.
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Anticoagulants et hémorragies cérébrales: des relations variables

vient de recevoir l'accord de la FDA mais ne bénéficie
pas d'une AMM en Europe. Une étude de phase Il a
montré une correction efficace des anomalies de la
coagulation aprés son administration [73].

Chez les patients présentant une HIC sous AOD en
cas d'indisponibilité des antidotes spécifiques, ['uti-
lisation de CCP (a la posologie de 37,5 a 50 Ul/kg)
est recommandée. Le facteur VIl recombinant activé
ou ['acide tranexamique ne sont pas recommandés
dans cette situation.

La neutralisation d'un traitement par HNF (héparine
non fractionnée) au cours d’'une hémorragie céré-
brale fait appel a l'administration urgente de sulfate
de protamine [74]. Il est recommandé d’adminis-
trer 1 mg de sulfate de protamine (100 UAH (unités
anti-héparine)) pour 100 Ul d'héparine a neutraliser,
sur 10 minutes et sans excéder 50 mg. L'efficacité

du sulfate de protamine dans la réversion des
HBPM (héparines de bas poids moléculaire) est
plus discutée et se fait a la méme posologie (1 mg
pour 100 Ul d’héparine).

A long terme, la prise en charge repose sur la
prévention des récidives d'HIC avec notamment
une maitrise stricte des chiffres tensionnels (objectif
de pression artérielle inférieure & 130/80 mmHg).
A U'heure actuelle, il n'existe pas d'essai randomisé
évaluant la reprise d’un traitement antithrombotique
chez les patients ayant présenté une HIC et ayant
une indication formelle de traitement anticoagulant.
Des essais sont en cours afin d'évaluer et de comparer
différentes stratégies de prise en charge chez ces
patients (APACHE-AF, NCT02565693 ; NASPAF-ICH,
NCT02998905 ; STATICH, NCT03186729 ; A;ICH,
NCT03243175 ; SoSTART, NCT03153150). |
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