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Au moment d’étre admis a devenir membre de la
profession médicale, je m’engage solennellement a

consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa

conception.

Meéme sous la menace, je n‘'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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367 KHAMLI) Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation
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LISTE ARRETEE LE 03/02/2025






« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »
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Les accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux sont définis par la survenue de
saignements chez des patients traités par des antivitamines K (AVK) ou par des anticoagulants

oraux directs (AOD).

Ces anticoagulants sont couramment utilisés pour le traitement et la prévention des pa-

thologies thromboemboliques.

Leur prescription a considérablement augmenté ces dernieres années, en raison du vieil-
lissement de la population, de 'augmentation des maladies pro-thrombotiques et de la meil-

leure maniabilité des nouveaux AQOD.

Selon un rapport de I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits
de Santé) de 2014, les ventes d'anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2012, avec une
forte augmentation a partir de 2011. En 2013, 3.12 millions de patients avaient été traités avec

au moins un anticoagulant oral. [1]

Bien qu’ils soient efficaces pour réduire les risques thromboemboliques, ils comportent
des effets indésirables, notamment les accidents hémorragiques, qui restent I'une des complica-

tions les plus graves.

Ces événements sont la premiére cause d'hospitalisation pour iatrogénie médicamen-
teuse en France et la troisieme au Royaume-Uni [2]. En effet, les accidents hémorragiques sont
fréquents et potentiellement graves, touchant 5 a 7 % des patients traités par AVK chaque année,
avec un taux de mortalité allant de 0,5 a 1 %. L'incidence est comparable pour les traitements
par héparine non fractionnée (HNF), mais moins élevée pour les héparines de bas poids molécu-
laire (HBPM). Les anticoagulants oraux directs semblent présenter un risque moindre, avec une

incidence de saignements majeurs estimée entre 2 et 4 % par an. [3]
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L’objectif de ce travail est double :

Principalement : évaluer la prévalence des accidents hémorragiques chez les patients
traités par les anticoagulants oraux dans le service de cardiologie de I'h6pital militaire Avicenne

de Marrakech.

Secondairement : Identifier les facteurs de risque associés a la survenue de ces accidents
et de proposer des recommandations pour améliorer la gestion et la sécurité d’utilisation des

anticoagulants oraux.
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Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective de nature descriptive et analytique, portant sur 40

dossiers des patients ayant présenté des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux.

Lieu et durée de I’'étude :

Notre étude a été menée au service de Cardiologie de I’hdpital Militaire Avicenne de

Marrakech, durant une période de 3 ans (janvier 2021 -janvier 2024).

Obijectif de I’étude:

Notre étude a comme objectif principal de :

Déterminer la prévalence des hémorragies survenant chez les patients traités par les

anticoagulants oraux, hospitalisés dans le service de cardiologie de 'HMA.
Les objectifs secondaires consistent a :

Identifier les facteurs susceptibles de favoriser I'apparition de ces événements

hémorragiques.

Evaluer la gravité des saignements ainsi que la qualité de leur prise en charge au sein du

service de cardiologie.

De réaliser une comparaison entre les patients sous AVK et AOD a la recherche d’une

différence concernant notamment : le type d’hémorragie, la gravité et la mortalité.
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IV. Population cible :

L’étude a concerné les patients hospitalisés au service de Cardiologie de I’h6pital militaire

Avicenne de Marrakech :

1. Critéres d’inclusion:

Nous avons inclus dans cette étude :

e Les patients traités par anticoagulants oraux et admis au service de cardiologie pour des

accidents hémorragiques.

2. Criteres d’exclusion:

Ont été exclus de I’étude :
e Les accidents hémorragiques non liés a la prise d’AVK ou d’AOD.
e Pourles AVK : INR au-dela de la marge thérapeutique sans manifestation hémorragique.

e Les patients dont les dossiers d’hospitalisation étaient perdus, incomplets ou

inexploitables.

V. Méthodologie:

L’étude est basée sur la consultation des archives de service de Cardiologie de I’hopital

militaire Avicenne de Marrakech.

L’exploitation des différents dossiers est faite au moyen d’une fiche d’exploitation

comportant les parametres suivants:
e L’age et le sexe des patients.
e Les antécédents notables des patients.

e L’indication du traitement anticoagulant oral.
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e La posologie journaliere.
e L’ancienneté du traitement.
. Les traitements associés.

e Le type de I'accident hémorragique.

e |’examen physique.

e Les données de I'’ECG ainsi que les données échocardiographiques.

e Le bilan biologique au moment de I'accident : NFS-TP-INR -TCA - bilan rénal- bilan
hépatique.

e La prise en charge diagnostique et thérapeutique.

e L’évolution des patients.

Les facteurs de risque prédictifs de saignement évalués étaient ceux rapportés dans la
littérature.
Par ailleurs, nous avons évalué l'indication a I'anticoagulation chez les patients ayant une

fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) a l'aide du score CHA,DS,-VA :

Tableau | : Les éléments du score CHA,DS>-VA

C Dysfonction VG ou IC | Score 1
H HTA Score 1
A2 | Age=za75ans Score 2
D Diabéte Score 1
S$2 | AVC/AIT/embolie Score 2
Vv Maladie vasculaire Score 1
A Age 65-74 ans Score 1
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e Un score au-dela de 1, l'indication est fortement recommandée.
e Un score a 2 et au-dela I'anticoagulation s’impose.

Nous avons évalué le risque hémorragique chez les patients traités pour une FANV par le

score HAS-BLED :

Caractéristiques cliniques Points

HTA 1

Dysfonction rénale ou hépatique 1 pour chacun

AVC 1
Saignement 1
INR labile 1
Age >3 65 ans 1
Alcool ou médicaments 1ou2

Maximum 9 points

Tableau Il : Les éléments du score HAS BLED

e Un score > 3 indique un « haut risque » nécessitant une certaine prudence et une

surveillance réguliére suite a l'initiation du traitement anticoagulant.

La classification des hémorragies adoptée était celle de la Haute Autorité de Santé (HAS)

qui définit I’hnémorragie grave sous anticoagulants comme suit :
e Un état de choc.
e Une hémorragie non contrdolable par un geste local.
e Une nécessité de transfusion.

e Une localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel.
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Les moteurs de recherche exploités sont: Pub Med, Google scholar, Science Directe, EM

consulte.

Les mots clés sont: antivitamines K, anticoagulants oraux directs, hémorragie, facteurs

de risque, gravité, prise en charge, prévention.

VI. Saisie et analyse des données :

Nous avons calculé la prévalence des accidents hémorragiques dans le service de

cardiologie selon la formule suivante :

Nombre de cas observés aun instant t
ropulation a risque a cet instantt

Prévalence —

Ainsi, dans notre étude, la prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants

oraux durant la période étudiée a été calculée comme suit :

> o Nombre de patients ayant eu un accident hémorragique sur 3 ans -
Prévalence sur la période = | — - - - < 100
Nombre total de patients sous anticoagulants oraux pendant les 3 ans

La saisie des données, les calculs statistiques ainsi que les graphiques ont été réalisés a

I’aide du logiciel Excel 2016 :

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type, et en valeurs

extrémes.

Les variables qualitatives ont été converties en effectif et décrites par leur pourcentage de

la population étudiée.

Une comparaison entre les caractéristiques des patients des deux groupes AVK versus
AOD a été réalisée a I'aide des tests de comparaison appropriés , avec analyse bilatérale : test
du chi-2 pour les variables qualitatives, le test exact de Fisher dans les cas ou I'effectif théorique

était faible .
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Quant aux variables quantitatives, un test T de Student a été utilisé.

Le seuil de significativité choisi était p <0.05 pour I’ensemble des tests statistiques.

VIl. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.

VIIl. Limites de I’étude :

Le nombre de patients (40) reste limité, ce qui ne va pas nous permettre de généraliser

nos résultats a la population générale.

Le caractere rétrospectif de notre étude comporte certaines limitations, principalement
dues au fait que les données dans les dossiers médicaux peuvent étre incomplétes ou mal

enregistrées. Cela peut rendre I’analyse difficile.

10
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l. Epidémiologie des accidents hémorragiqgues sous

anticoagulants oraux :

1. La prescription des anticoagulants oraux :

Au cours de la période étudiée, 520 patients traités par des anticoagulants oraux ont été
recensés, répartis comme suit : 223 patients ont recu des AVK (43 %), tandis que 297 patients

étaient sous AOD, représentant 57 %.

Par ailleurs, une tendance a l'augmentation progressive du nombre de prescriptions a été

notée au fil du temps surtout pour les AOD.

Evolution des prescriptions des anticoagulants oraux (AVK vs A}BD)

110 —®— Prescriptions AVK
—— Prescriptions AOD

100

89
0

80

@
Q

77

Nombre de prescriptions

70

2021 2022 2023
Année

Figure n°1 : Evolution de la prescription des anticoagulants oraux au cours de la période de

I’étude.

A titre d’illustration, en 2023, environ 189 patients sous anticoagulants oraux pour di-
verses indications ont été répertoriés afin d’évaluer les pratiques de prescription au service de

cardiologie de ’'HMA.

12



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

1.1. La fréquence de prescription des anticoagulants oraux au cours de ’année 2023 :

L’utilisation des AOD a largement dépassé celle des AVK au cours de la période étudiée.

En effet, 112 prescriptions d’AOD ont été recensées, représentant 59 % du total, et répar-
ties entre le rivaroxaban (69 prescriptions) et I'apixaban (43 prescriptions), tandis que le dabiga-

tran n’a pas été prescrit.

En revanche, 77 prescriptions d’AVK ont été observées, soit 41 %, avec une prédominance

de I’acénocoumarol, qui était la seule molécule utilisée dans cette étude.

Répartition des prescriptions des antlccagu;?nls

g
2
B
mAOD { &
c
P
. AVK -
L
L
z

a

Riveroxaben Apixaban Dut\c&:mn Acenocoumaro!
Médicaments

Figure n° 2 : La répartition de prescription des anticoagulants oraux au cours de I’année 2023.
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1.2. Les indications de prescription des AOD et des AVK au cours de ’année 2023 :

Les AVK sont principalement prescrits pour prévenir les complications
thromboemboliques liées aux valvulopathies (43 %), aux remplacements valvulaires (29 %), et a la

fibrillation atriale (13 %).
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Figure n° 3: La répartition des prescriptions d’AVK selon les différentes indications durant

I’année 2023.
En revanche, les AOD ont été principalement prescrits pour des pathologies non
valvulaires, telles que la FANV (52,5 %), ainsi que pour le traitement des événements
thromboemboliques associés aux MTEV et aux AVCI, représentant 19 % des prescriptions, suivis

des cardiomyopathies ischémiques (CMI) dans 14 % des cas.

14
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Figure n° 4 : la répartition de la prescription des AOD en fonction des différentes indications

durant 'année 2023 .

2. La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux :

2.1. Laprévalence globale :

Sur une période de 3 ans, les accidents hémorragiques liés aux anticoagulants oraux ont
représenté 2,02 % du total des hospitalisations, tous motifs confondus, dans le service de car-
diologie.

Cependant, parmi les 520 patients traités par anticoagulants oraux, 40 ont présenté une
complication hémorragique, ce qui correspond a une prévalence globale de 7,69 %.

2.2. La prévalence annuelle :

En 2021, la prévalence était de 10.96 %, suivie d’'une diminution en 2022, ou elle est des-
cendue a 5.11 %. Cependant, en 2023, une remontée a été observée, avec une prévalence de

7.40 %.

15



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

10.96% Evolution de la prévalence sur 3 ans

—&— Prévalence (%)

10

©o

Prévalence (%)
@

2021 2022 2023
Année

Figure n°5 : La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de

cardiologie de ’'HMA.

3. La répartition des accidents hémorragiques selon le type

d’anticoagulant oral :

Parmi les 40 patients hospitalisés, 27 (soit 67 %) ont présenté un accident hémorragique

sous AVK, tandis que 13 patients (soit 33 %) ont eu un accident hémorragique sous AOD.

m Accident hémorragique
sous AVK

® Accident hémorragique
sous AOD

Figure n°6 : La répartition des accidents hémorragigues selon le type d’anticoagulant oral.
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Il. Caractéristiques des patients (h=40) :

La moyenne d’age, tous sexes confondus, est de 69,2 + 10 ans.
e La moyenne d’age chez les femmes est de 70,73 ans.
e La moyenne d’age chez les hommes est de 68,28 ans.

Les extrémes d’age dans notre série vont de 50 ans a 90 ans.

Les accidents hémorragiques sont plus marqués chez les patients dont I'age varie entre

61 et 72 ans (17 patients), soit un pourcentage de 42.5 %.
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Figure n°7: La répartition des hémorragies selon les tranches d’age.
2. Le sexe:

La population étudiée comprenait:
e 15 femmes (37%).
e 25 hommes (63%).

e Un sexe ratio H/ F de 1.66.
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®m Femmes

m Hommes

Figure n°8: La répartition des accidents hémorragiques en fonction du sexe.

Une nette prédominance masculine est retrouvée dans notre série (63 % hommes et 37%

femmes).

3. L’Origine géographique :

Tous les patients inclus dans I’étude étaient d’origine marocaine. La majorité d’entre eux

provenaient de la région Marrakech-Safi (52,5 %), suivie de la région Beni Mellal-Khénifra (25 %)

et enfin de la région Guelmim-Oued Noun (10 %).

Tableau Il : Répartition géographique des patients :

Région Nombre de cas Pourcentage %
Marrakech -Safi 21 52.5%
Beni Mellal- Khnifra 10 25 %
Guelmim-Qued Noun 4 10 %
Souss-Massa 3 7.5%
Draa-Tafilalet 1 2.5%
Laayoun-Sakia El hamra 1 2.5%
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4, Les antécédents :

4.1. Les facteurs de risque cardiovasculaires (FCD Cvx) :

e L’age et le sexe masculin figurent comme le principal facteur de risque cardiovasculaire.
e L’HTA est retrouvée en seconde position, chez 18 patients (45 %).

e 9 patients sont diabétiques soit un pourcentage de 22.5 %.

e 11patients ont une dyslipidémie (27.5 %).

e 13 patients sont tabagiques toujours actifs soit un pourcentage de 32.5%.
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Figure n°9: Les facteurs de risque cardiovasculaires.

4.2. Les facteurs prédictifs du risque hémorragique :

La polymédication figure comme le principal facteur prédictif du risque hémorragique,
retrouvée chez 34 patients soit un pourcentage de 85%, suivie par les antécédents chirurgicaux
cardiaques (37,5 %). L'altération des capacités cognitives, est observée chez 11 patients, et oc-

cupe la troisiéme position avec un pourcentage de 27.5 %.
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Un antécédent d'accident hémorragique sous anticoagulants a été observé chez 6 pa-

tients, ils étaient tous traités par les AVK. Le nombre d'épisodes hémorragiques antérieurs varie
entre un et quatre.

Les autres facteurs ont été regroupés dans le tableau suivant :

Tableau IV: Les facteurs prédictifs du risque hémorragique chez les patients traités par les

anticoagulants oraux.

Les facteurs prédictifs du risque hémorragique Nombre Pourcentage
Polymédication 34 85 %
Chirurgie : Cardiaque 15 37.5%

Non cardiaque 8 20 %
Capacités cognitives altérées 11 27.5%
ATCD d’AVC : AVCI 7 17.5%
AVCH 1 2.5%
Anémie 9 22.5%
Accidents hémorragiques antérieurs 6 15%

Pathologie tumorale : LMC 1 2 .5%
LH digestif 1 2.5%
ADK prostatique 1 2.5%
IRC 1 2 .5%

IHC Aucun 0%

Maladie systémique Aucun 0%
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Les médicaments associés au moment de I’accident :

La polymédication a été observée chez 85 % de nos patients :

37,5 % (soit 15 patients) prenaient une ou deux classes de médicaments en association

avec l'anticoagulant oral.

20 % (soit 8 patients) étaient sous 3 ou 4 médicaments.

27,5 % (soit 11 patients) prenaient 5 médicaments ou plus.

Enfin, 15 % (soit 6 patients) ne suivaient aucun traitement en dehors de I'anticoagulant.

Parmi les 27 patients traités par AVK, 15 patients (55.5 %) prenaient simultanément un

traitement interagissant avec les AVK:

Amiodarone : 1 cas.

Anti-inflammatoire non stéroidien:2 cas.
Statine: 7cas.

Antiagrégant plaquettaire:5 cas.

Parmi les patients sous AOD, 3 (23 %) patients prenaient des médicaments qui interagis-

sent avec les AOD :

Amiodarone : 1 cas
AINS : 1 cas
Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1 cas

Les autres médicaments sont regroupés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau V: les médicaments associés au moment de I’accident hémorragique.

Médicament Nombre pourcentage Pourcentage
Diurétique 7 17.5%
ARA I 7 17.5%
IEC 12 30%
Inhibiteur calcique 4 10 %
R-bloquant 19 47.5%
Digitalique 2 5%
Statine 9 22.5%
AINS 3 7.5%
Amiodarone 2 5%
Antiagrégant plaquettaire 5 12.5%
Insuline 4 10 %
Antidiabétique oral 6 15 %
valproate de sodium 1 2.5%
Alpha bloquant 2 5 %
Anti anémique 5 12.5%
Anti dépresseur 1 2.5%
Aucun 6 15 %
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lll. Traitement anticoagulant oral :

1. L’indication du traitement anticoaqgulant :

Dans notre échantillon, les deux indications a I’'anticoagulation les plus répandues étaient
les remplacements valvulaires, représentant 37 % des cas, suivis par I'ACFA sur cceur sain (35 %).

Les cardiopathies ischémiques et les valvulopathies constituaient chacune 10 % des cas.

Enfin, deux cas de maladie thromboembolique veineuse (5 %) et un cas d'AVC ischémique

(3 %) ont été recensés.

3%

L

Figure n°10: Les indications de I’'anticoagulation chez les patients de notre étude.

B Remplacement valvulaire

m ACFA sur cceur sain

m Valvulopathie

mCl

m MTEV

m AVCI

= L’évaluation du risque thromboemboligue et hémorragique :

Sur I'ensemble des patients, 14 malades (35 %) étaient traités pour une FANV, et chez qui

on a évalué :

e Le risque thromboembolique via le score de CHA2DS2-VA qui était supérieur ou égal a 2

chez 13 patients (93%).

e La moyenne de CHA2DS2-VA est de 3. 43 + 1.34
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e Les résultats détaillés sont les suivants :

e Scorel:1 cas.

e Score 2 : 3 cas.

e Score 3: 3 cas.

e Score 4 : 4 cas.

e Score5: 2 cas.

e Score6:1 cas.

3,5

2,5
15
0

Score 1 Score 2 Score3 Score 4 Score 5 Score 6

w

N

[

5
wn

Figure n°11: : Le score de CHA2DS2-VA des patients au moment de I’accident hémorragique.
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e Le risque hémorragique via le score d’HAS - BLED qui était comme suit au moment de

I’accident hémorragique:

Score 0: O cas.

— Score 1: 3 cas.
— Score 2: 5cas.
— Score 3: 3 cas.
— Score 4: 2cas.
— Score >ab5:1 cas.

e La moyenne du score HAS BLED est de 2.5 + 1.18

4,5 1

3,5 1

1
2,5 A
g
1,5 A
1
L

Score 1l Score 2 Score 3 Score 4 Score 5

Figure n°12: Le Score HAS-BLED des patients au moment de I’accident hémorragique.
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2. La description du traitement anticoagulant :

2.1. LesAVK:

a. Lamolécule et la dose :

Tous les patients ont été traités par I’acénocoumarol (Sintrom® 4 mg) comme traitement

anticoagulant, a I'exception d'un patient, qui a recu de la fluindione (Préviscan® 20 mg).

La dose moyenne était 0.86 + 0.34 cp / jr.

nombre de comprimeés
T T T T 1

0 0,5 1 1,5 2

Figure n°13 : La dose administrée des AVK.
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b. Ladurée du traitement :

Dans notre échantillon, la durée moyenne du traitement par les AVK était 8 +7.65 ans

avec une durée minimale de 1 mois et une durée maximale de 22 ans.

m<1ans

ml1-5ans]
| \ m]5-10ans]
’ m > 10ans

Figure n°14: L’ancienneté de prise des AVK.

c. Le rythme de prise des AVK :

Le rythme d’administration variait en fonction des patients, pour unique objectif de
maintenir un INR dans des intervalles thérapeutiques, soit en prise unique (une fois par jour) ou

en prise alternée (une dose un jour, une autre dose le jour d’aprés).

w unique

m Alterné

Figure n°15 : Rythme d'administration des AVK.
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d. Lavaleur de I’INR cible des patients sous AVK :

L’INR cible varie en fonction de I'indication. Dans notre série la répartition des patients en

fonction de I'INR cible est comme suit :
e 2-3: 9 patients (33 %).

e 3-4,5:18 patients (67 %).

Figure n°16 : La valeur de I'INR cible des patients sous AVK.

2.2. LesAOD:

a. Lamolécule :

Dans notre étude, 13 patients ont été traités par les AOD, répartis comme suit :
e Rivaroxaban : 09 patients

— Rexaban® 20 mg : 5 patients.

— Rexaban ®15 mg : 3patients.

— Xarelto 20 ®mg : 1 patient.
e Apixaban : 04 patients :

— Eliquis® 5 mg: 3 patients

— Eliquis ®2.5 mg : 1 patient.

e Dabigatron : 0 patient.
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= Rivaroxaban
= Apixaban
m Dabigatron

Figure n°17: Les différentes molécules des AOD.

b. Laposologie :

La dose moyenne était 1.23+0 .41 comprimé / jour.

o
=
L
it
[
Ln
P

Posologie en comprimés

Figure n°18 : La dose administrée des AOD exprimée en comprimés.
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C. L’ancienneté du traitement anticoagulant .

Dans notre échantillon, la durée moyenne du traitement par les AOD est de 3 + 3.9 ans

avec une durée minimale de 20 jours et une durée maximale de 12 ans.

m<|an
m[1-5ans]
w]5-10ans]

w > 10ans

Figure n°19 : Ancienneté de prise des AOD.
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IV. Caractéristiques de I’événement hémorragique :

1. Le motif d’admission :

Les motifs d’admission pour un accident hémorragique lié a la prise des anticoagulants
oraux étaient dominés par les hémorragies digestives (30 %) et les manifestations neurologiques
(troubles de conscience, signes déficitaires) traduisant un saignement intracérébral (20 %), mais

d’autres motifs d’admission figuraient dans notre échantillon.

Douleur lombaire i
Impotence des Ml
Hémoptysie
Métrorragie
Gingivorragie
Epistaxis

Sd anémique

|]|II'N

Hématurie
manifestations neurologiques EEEESSSSSS——
Hémorragee digestive  p———————————

2 4 6 8 10 12 14

(=]

Figure n°20: Les différents motifs d’admission au moment de I’accident hémorragigue.

31



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

2. La localisation du saignhement :

27 patients (67%) ont été admis pour un saignement extériorisé, tandis que 13 patients

(33 %) ont présenté un saignement interne.

m Hémorragie externe

m Hémorragie interne

Figure n°21 : La localisation de I’hémorragie.

Dans notre population, les manifestations hémorragiques externes étaient principalement
dominées par les hémorragies digestives (12 cas, soit 44,5 %), suivies des hématuries (6 cas, soit

22 %), puis des épistaxis (4 cas, soit 15 %).

Métromagie

Hémoptysie

Gingivorragie

Epistaxis

Hématurie

Hémorragie digestive

[=]
N
IS
[=)]
%

10 12 14

Figure n°22 : Les manifestations hémorragiques externes.
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|

Les hémorragies internes étaient dominées par les saignements intracérébraux (8 cas soit

62 %).

Dans 38 %, le saignement était sous forme d’hématome : hématome pariétal en regard de

I’'HCG (1 cas), Hématome péri rénal (1 cas), hémopéritoine (1 cas), et hématome du psoas (2 cas).

Hématome périrénal -

Hématome pariétal -

Hémo péritoine -
Hématome du psoas _

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figure n°23 : Les manifestations hémorragiques internes.

Les hémorragies digestives (29.6 %) et les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques
(22.2 %) étaient les événements les plus fréquemment retrouvés chez les patients traités par les

AVK, alors que les AOD engendrent plutot des saignements digestifs (30.7 %).

33



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

3. La classification des accidents hémorragiques:

Les complications hémorragiques ont été classées selon la classification des saignements

adoptée par la HAS (recommandations de 2008).

g Grawve

m Nongrave

Figure n°24: Répartition des accidents hémorragigues selon la gravité.

= 29 cas ont été jugés graves (72%) :

e 16 patients ont nécessité une transfusion sanguine par des culots globulaires

e 8 cas ont été admis dans un tableau de choc hémorragique (instabilité

hémodynamique).

e 15 patients avaient des localisations menacant le pronostic vital ou fonctionnel :
o 8 cas d’accident vasculaire cérébral hémorragique
o 2 cas d’hématome musculaire profond : hématome du psoas

o 4 cas pour hématome intra-abdominal : hématome péri rénal, hématome pariétal,

hémato métrite, hémopéritoine.
o 1 cas d’hémorragie intra alvéolaire.

e 2 patients ont présenté un saignement extériorisé non contrélé par les mesures

habituelles : hématurie massive, hémorragie digestive aigue.

e 7 patients ont nécessité un geste hémostatique urgent.
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= 11 cas ont été jugés non graves (28%).

® Pronosticvital ou
fonctionnel menacé

m Nécessitéde transfusion
de culots globulaires

w Instabilté
hémodynamique

m Nécessitéd'un geste
hémostatique urgent

m Hémorragie extériorisée
non controlable

Figure n°25: Criteres de gravité des hémorragies grave sous anticoagulants oraux.

Parmi les accidents hémorragiques graves, 66 % des patients (19 cas) étaient traités par

AVK, tandis que 34 % (10 patients) prenaient des AOD.

m Accident grave lié
aux AVK

m Accident grave lié
aux AOD

Figure n°26: Répartition des accidents hémorragiqgues graves selon I’anticoagulant.
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4, Les résultats biologigues au moment de I’accident:

4.1. Le Bilan d’hémostase :

a. Les AVK:

Nous avons recueilli le taux d’INR de chaque patient, afin de mettre en évidence, la

relation entre I'accident hémorragique et le surdosage en AVK.

Les patients avaient :

Un INR moyen de 6.69 + 3.16 avec des extrémes allant du 2.5 et 15.96

Environ 78 % des accidents hémorragiques ont eu lieu dans un contexte de surdosage.

Un TP moyen de 17, 07 += 14.52

Un TCA moyen de 2.02 + 0.86

0%

mINR<?2
m2<INRC3
w3 <INR<g4S

m>45

Figure n°27: La valeur de I'INR au moment de I’accident chez les patients sous AVK.

b. La mesure de ’INR avant ’accident :

Parmi les patients étudiés, 22.2 % (6 patients) ne disposaient pas d'une mesure récente
de leur INR, ce qui témoignait d'un suivi médical irrégulier. Cette non observance est manifestée

par des valeurs d'INR ne se situant pas dans la zone thérapeutique recommandée.
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Par ailleurs, 48.1 % des patients (13 patients) étaient en dehors de la zone thérapeutique,

tandis que 29.6 % (8 patients) se situaient dans la zone thérapeutique.

Tableau VI: La mesure de I'INR avant I’accident et a ’admission

INR avant I’accident

INR a I’admission

Cas 1 1.93 7.7
Cas 2 3.15 9.28
Cas 3 2.94 6.02
Cas 4 1.67 5.26
Cas 5 2.23 10.37
Cas 6 - 5.77
Cas 7 1.88 4.94
Cas 8 1.76 5.52
Cas 9 - 3.4
Cas 10 3.44 7
Cas 11 1.18 4
Cas 12 1.34 7 .03
Cas 13 - 4.43
Cas 14 1.40 3
Cas 15 2.80 4.28
Cas 16 2.96 10.09
Cas 17 - 7.76
Cas 18 3.65 15.96
Cas 19 2.46 5.49
Cas 20 - 7.29
Cas 21 1.13 2.5
Cas 22 2 8.05
Cas 23 3.2 8
Cas 24 3.48 5
Cas 25 - 9.1
Cas 26 4.12 6.3
Cas 27 1.91 7.2
Moyenne 2.41 6.69
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c. LesAOD:
Les patients avaient :
e UnINR moyen de 1.49 + 0.38
e Un TP moyende 70,86 + 14.70

e Un TCA moyen de 1,20 +0 .22

4.2. Le taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine a I'admission était 9 ,86 +3,16 g/dl en moyenne. Les extrémes

vont de 4,3 g/dL a 16 ,3g/dL.

Les patients qui avaient un taux d’hémoglobine < 7 g/dl (9 cas : 22.50 %), ont bénéficié

d’une transfusion par des culots globulaires (3.5 culots globulaires en moyenne).

4.3. Le bilan rénal :

Dans notre étude, le DFG moyen est 65.41 =23.91 ml/ min

30 patients (75 %) avaient un DFG>60 ml/min, alors que 10 patients avaient un DFG<60
ml/min (25 %) avec une valeur minimale de 8,17 ml/min et une valeur maximale de 97 ,84 ml /

min.

m DFG <60 ml/ min
m DFG » 60 ml/ min

Figure n°28: La fonction rénale chez les patients a I’admission.
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4.4. Le bilan hépatigue :

Le bilan hépatique était normal (97.5%), sauf pour un seul malade (2.5 %) qui avait une

cytolyse hépatique de découverte fortuite (ALAT = 176, ASAT = 98).

5. L’origine du saignement apres exploration étiologique :

Les patients stables ou aprés stabilisation ont bénéficié d’une exploration étiologique.

D’aprés ces explorations, 10 accidents hémorragiques (25 %) ont été liés a des lésions orga-

niques sous-jacentes comme le montre le tableau suivant :

Tableau VII: Le lien entre une lésion organique et la survenue du saignement.

Saighement

Anticoagulant

Lésion organique

Méléna

Acénocoumarol (Sintrom®4 mg)

Antrite érythémateuse

Rectorragies

Acénocoumarol (Sintrom®4 mg )

Hémorroides internes

Méléna et hématémese

Acénocoumarol (Sintrom®4 mg)

Gastrite avec ulcere bulbaire

Méléna

Acénocoumarol (Sintrom®4 mg)

Gastrite antrale et fundique

Hématurie massive

RIVAROXABAN ( XARELTO® 20

mg )

Tumeur vésicale localement avan-

cée

Métrorragie

RIVAROXABAN
(Rexaban © 20 mg )

Myome sous muqueux de la paroi
antérolatérale droite
Petit myome intra mural fundique

Métrorragie

RIVAROXABAN (Rexaban®20mg)

Cystadénofibrome séreux de
I’ovaire
Salpingite chronique non spéci-

figue
Hématémeése RIVAROXABAN (Rexaban ® 20mg Gastrite érythémateuse
Multiples ulcérations antro fun-
o RIVAROXABAN (Rexaban ®
Méléna diques

20mg)

ulcére bulbaire

Epistaxis +gingivorragie

Apixaban (Eliquis © 2,5 mg)

Carcinome baso- cellulaire nasal

infiltrant
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V. Prise en charge thérapeutigque:

Conduite tenue selon le traitement anticoagulant :

1. Les patients sous AVK :

1.1. L’arrétdes AVK :

Vu la gravité du saignement, I’arrét du traitement anticoagulant était nécessaire pour 19
patients soit 70 % des cas, et I’héparinothérapie a été instaurée simultanément a l'arrét de
I’anticoagulation orale.

Le traitement a été poursuivi pour 8 patients (30 %)

1.2. La restauration d’une coagulation normale :

a. LavitamineK:
La vitamine K a été administrée chez 7 patients (soit un pourcentage de 25.9 %) a une

dose de 7,42 + 3.11 mg en moyenne (la posologie varie de 2 a 10 mg).

b. L’apport du PFC :

Aucun patient n’a recu de PFC.

C. La correction de ’anémie

Une transfusion de concentré de globules rouges était indiquée chez 11 patients (40.7 %),

avec un moyen de 3,36 = 1,71 CG.

1.3. Les gestes d’hémostase :

Pour arréter le saignement, certains malades ont bénéficié des interventions hémosta-

tiques :

e 2 patients ont subi une dérivation ventriculaire externe, en raison des hématomes intra

craniens qui exercaient un effet de masse sur la ligne médiane.
e 2 patients ont nécessité un méchage, suite a une épistaxis abondante.

e 1 patient a nécessité un décaillotage et une néphrostomie bilatérale suite a une

hématurie massive.
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1.4. La reprise du traitement anticoagulant :

La réintroduction des AVK a été envisagée apres la stabilisation du patient et arrét du

traitement de substitution chez la majorité des malades (24 patients), soit 88.8 % des cas.
Le changement des AVK vers les AOD a été indiqué chez deux patients.

L’arrét des AVK avec relais par les antiagrégants plaquettaires a été indiqué chez un pa-

tient.

2. Les patients sous AOD :

2.1. L’arrétde ’AOD :

Tous les patients traités par les AOD ont vu leur traitement anticoagulant arrété au mo-

ment de I'accident hémorragique, avec relais par I’héparinothérapie a dose curative.

2.2. Les gestes d’hémostase :

Un patient a subi une intervention chirurgicale pour évacuer un hématome intra cérébral

vu I’engagement du pronostic vital.

Un patient a bénéficié d’un décaillotage hémostatique suite a une hématurie de grande
abondance.

2.3. La correction de I’anémie :

Une transfusion de concentré de globules rouges était indiquée chez 5 patients (38.4 %),
avec un moyen de 3,80+ 1,60 CG.

2.4. Les antidotes :

Aucun patient n’a nécessité une antagonisation pour I'accident hémorragique.

2.5. Lareprise du traitement anticoagulant :

La réintroduction des AOD a été indiqué chez 92.3 % (12 cas) des malades apres la phase

aigue.
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VI. Evolution :

L’évolution a été marquée par la survenue de 3 décés (7.5 %) :
e Deux déces suite a une hémorragie intracranienne, liés a la prise des AVK

e Un décés par choc hémorragique réfractaire suite a une hémorragie digestive aigue, en

rapport avec la prise des AOD.

Les autres patients ont évolué favorablement (37 patients soit 92 ,5 %), avec une durée

d’hospitalisation moyenne de 8.44 +6,7 jours.

Evolution
El Evolution favorable
2 Evolution défavorahie

Figure n° 29 : La Répartition des patients en fonction de leur évolution apreés |'accident.
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VII.

Comparaison entre les patients traités par AVK et ceux traités

par AOD :

Tableau VIII: Les caractéristigues des patients présentant un accident hémorragiques sous anti-

coagulant oral .

Les caractéristiques des patients

AVK (n=27 cas)

AOD (n=13 cas)

Valeur p (x = 0.05)

e Prévalence globale :
12.1 % 4.37 % 0.0014
Accidents majeur et mineur
e Prévalence des accidents
8.52% 3.36% 0.019
hémorragiques majeur
Sexe :
¢ Homme 70.3 % (19 cas) 46 .1 % (6 cas)
e Femme 29.7 % (8cas) 53.9 %(7cas) o1
¢ Moyenne d’age 67 ans = 15 75 ans =10 0,0081
e Age>60 ans 77.7 % (21 cas) 84.6% (11 cas) 0.69
FDR CVx :
e Diabete 14.8 % (4 cas) 38.4 % (5 cas) 0.12
o HTA 37 % (10 cas) 61.5 % (8 cas) 0.18
e Dyslipidémie 18.5% (5 cas) 46. 1 % (6 cas) 0.13
e Tabagisme 40.7 % (11 cas) 15.3 % (2 cas) 0.15
e Surcharge pondérale 18.5% (5 cas) 38.4 % (5 cas) 0.24
e Hérédité coronaire 14.8% (4 cas) 7.6% (1 cas) 0.65
ATCDs :
e Accident hémorragique 22 .2 % (6 cas) 0 % (0 cas) 0.077
antérieur

Polymédication

85 .1 % (23 cas)

84.6 % (11 cas)
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Altération des capacités 25.9% (7 cas) 30.7 % (4 cas) 1
cognitives

IDM 7.4 % (2 cas) 7.6% (1 cas) 1
AVC 14.8 % (4 cas) 30.1 % (4 cas) 0.39
IHC 0% (0 cas) 0% (0 cas)

IRC 3.7 % (1 cas) 0% (0 cas) 1
Anémie 22.2 % (6 cas) 23 % (3 cas) 1
Tumeur 7.4%(2cas) 7.6 %(1 cas) 1
Indication du traitement

anticoagulant :

RV 55.5% (15 cas) 0% (0 cas) 0.0005
Valvulopathies 11.1 % (3 cas) 7.6 % (1 cas) 1
ACFA sur coeur sain 18.5 % (5 cas) 69.2 % (9 cas) 0.0036
CMI 11 .1 % (3 cas) 7.6 % (1 cas) 1
MTEV 0% (0 cas) 15.3 % (2 cas) 0.1
AVC I 0% (0 cas) 7.6% (1 cas) 0.32
Durée moyenne du traitement 8 ans +=7.65 3 ans + 3.9 0.011
Moyenne d’HAS-BLED score 2.60 £0.95 2.44 + 0.71 0.74
Moyenne de CHADS VA score 3.5 +1.42 3.2 +1.16 0.65
Bilan :

INR dans les marges 15 % (4 cas) -—-

Moyenne du DFG en ml / min 60.35+25.87 75.92 +14.32 0.022
Moyenne de I’Hb en g/ dl 9.66+3.38 10.26 = 2 .6 0.55
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Accident hémorragique :
Grave

Localisation :
Hémorragie digestive
Hématurie

AVCH

Hématome du psoas
Hémopéritoine
Hématome pariétal
Hématome péri rénal
Epistaxis
Gingivorragie
Métrorragie

Hémoptysie

70.3 % (19 cas)

29.6 % (8 cas)
14.8 % (4 cas)
22.2 %(6cas)
7.4% (2 cas)
3.7 %(1cas)
3.7 %(1cas)
3.7 % (1 cas)
11.1 % (3 cas)
7.4% (2 cas)
0% (0cas)

3.7% (1 cas)

76.9 % (10 cas)

30.7 % (4 cas)
15.3% (2 cas)
15.3 % (2 cas)
0% (0cas)
0% (0cas)
0% (0 cas)
0% (0cas)
7.6%(1 cas)
0% (0 cas)
15.3 % (2 cas)

0% (0 cas)

0.72

0.69

0.55

0.55
0.1

Prise en charge :

Transfusion

Geste hémostatique

Antidote

Arrét anticoagulant en aigué
Arrét définitif de
I’anticoagulant

Reprise

Durée d’hospitalisation
Evolution favorable

Déces

40.7 % (11cas)
18.5 % (5 cas)
25.9% (7 cas)
70.3% (19 cas)
11.1% (3 cas)
88.8 % (24 cas)
9,62+6,9 jours
92.5 %( 25 cas)

7.4 %(2cas)

38.4 % (5 cas)
15.3 % (2 cas)
0% (0 cas)
100% (13 cas)
7.6%(1 cas)
92.3% (12cas)
6,08 +3,27 jr
92.3 % (12 cas)

7.6% (1 cas)

0.59

0.074

0.037
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l. Physiologie de la coaqulation :

1. La définition de I’hémostase : [5]

L’hémostase est I'ensemble des mécanismes physiologiques qui concourent a maintenir

le sang a I'état fluide a I'intérieur des vaisseaux.

Il a pour but, d’une part, I'arrét des saignements par la formation d’un caillot et d’autre

part, d’éviter les thromboses.

Schématiquement, on distingue trois phases qui sont en réalité simultanées et

interdépendantes :

e L’hémostase primaire : ferme la bréche vasculaire par un "thrombus blanc" (clou

plaguettaire).

e La coagulation : consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine

emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge).

e Lafibrinolyse : permet la destruction des caillots ou la limitation de leur extension.

- Breéche vasculaire
2
-
-
e

' Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation.

Thrombus fibrino-plaguettaire

@ Arrét du saignement

Dissolution du caillot
D o Reperméabilisation du vaisseau

Figure n°30: Les trois temps de I’hémostase. [4]
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|

Ces trois phases obéissent a une parfaite régulation par des facteurs activateurs et

inhibiteurs réalisant une véritable « balance hémostatique ».

Le rappel se limitera aux mécanismes de la coagulation, champs d'action des AVK et des

AOD.

2. La coagulation :

2.1. La définition :

C’est une cascade de réactions enzymatiques ayant pour objectif la consolidation du

thrombus plaquettaire en transformant le fibrinogéne en fibrine insoluble. [6]

2.2. Les intervenants dans la coagulation :

a. Les éléments cellulaires : [7]

= Les cellules endothéliales et les monocytes : aprés leur stimulation, elles expriment a leur

surface le facteur tissulaire (FT) qui est I'élément déclenchant majeur de la coagulation.

= Les plaquettes : servent de surface de catalyse aux réactions de coagulation. Elles
peuvent aussi libérer dans le milieu plasmatique de petits fragments de membrane
(microvésicules) capables de supporter le phénoméne de coagulation et donc de

I'amplifier.

= Les fibroblastes : sont également capables d'exprimer le FT et de synthétiser tout comme

les cellules musculaires de nombreux facteurs impliqués dans la coagulation.

b. Les facteurs de la coagulation et leurs inhibiteurs : [8]

13 facteurs dont les numéros correspondent a la chronologie de leurs découvertes. lls
sont définis par un nom et un numéro en chiffre romain. Le suffixe « a » indique que le facteur

est sous forme activée.
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IIs sont synthétisés par les hépatocytes. Certains nécessitent la présence de vitamine K
pour parachever leur synthese (facteurs Il, VII, IX et X et 2 inhibiteurs physiologiques Protéine C

et protéine S).
Sur le plan fonctionnel, ils peuvent étre répartis en 3 groupes :

— Fibrinogéne : Substrat final sur qui va agir la thrombine en le transformant de protéine

soluble en un réseau insoluble (fibrine).

— Pro-enzymes ou Zymogeénes : Facteurs Il, VII, IX, X, XI, XII, PK, et XIII.

— Pro-cofacteurs d'enzymes: Le facteur V, le facteur VIIl et le KHPM n’ont pas d’activité

enzymatique mais ils accélerent I'interaction entre une enzyme et son substrat.

c. Les ions de Calcium : [8]

IIs assurent les liens entre les phospholipides et les facteurs de la coagulation vitamine K

dépendants et du FXI.
Ils sont nécessaires a presque toutes les étapes sauf la phase contact.

Tableau IX : Les facteurs de coagulation et leurs inhibiteurs. [5]

Facteur Nom Fonction Lieu de synthése Vitamine K dépendance
Facteurs de la coagulation

| Fibrinogéne Substrat Foie

I Prothrombine Zymogene Foie +
v Proaccélérine Cofacteur Foie

Vil Proconvertine Zymogéne Foie +
Vil Facteur antihémophilique A Cofacteur Fole

IX Facteur antihémophilique 8 Zymogene Foie +
X Facteur Stuart Zymogene Foie +
Xl Facteur Rosenthal Zymogeéne Foie

XI Facteur Hageman Zymogéne Foie

X1 Facteur stabilisant |a fibrine Zymogéne Foie

Facteur tissulaire Récepteur Vila Multicellulaire

Facteurs inhibiteurs

Antithrombine Inhibiteur Foie

Protéine C Zymogeéne Foie +
Protéine S Cofacteur Foie +
Thrombomoduline Récepteur lla Cellule endotheliale
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2.3. Le déroulement de la coagulation :

a. La conception classigue de la coagulation : [9]

a.l. Lavoie endogéne (voie intrinséque) :

La premiére étape ou la phase contact. Elle fait appel a 3 facteurs : Xll, KHPM et PK.

Elle est initiée par le contact du facteur Xll avec une surface électronégative (Verre,
Kaolin...). Aprés ce contact, il y a activation du facteur Xll, formation de kallicréine et libération

de peptide vasoactif (Bradykinine) a partir du KHPM.

Le facteur Xlla active alors le facteur Xl. Celui-ci active le facteur IX en présence de
calcium. Le facteur IXa forme un complexe avec le facteur Vllla, en présence de calcium et une

surface membranaire chargée négativement. Ce complexe va activer le facteur X.

a.2. La voie exogene (voie extrinseque) :

Le facteur tissulaire est une protéine membranaire exprimée par la plupart des tissus. Ce

facteur induit I'activation du facteur VII qui va a son tour activer le facteur X.

a.3. Lavoie commune :

Elle correspond aux réactions enzymatiques conduisant a la formation de fibrine a partir

du fibrinogéne.

Dans un premier temps, il y a une activation de la prothrombine en thrombine par le
complexe formé par le facteur Xa, le facteur Va, le calcium et les phospholipides plaquettaires.
La thrombine convertira le fibrinogéne en monoméres de fibrine qui vont former le caillot de

fibrine par des liaisons électrostatiques. Ce caillot reste soluble.

Le facteur XllI activé par la thrombine va agir sur le caillot pour le rendre insoluble par la

transformation des liaisons entre les monomeres de fibrine en liaisons covalentes
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Surface électronégative

’ Voie exogéne

[ pxkwpmxia |

Surface électronégative
X 4L, Xia ’
l————]————vua e V1|
IX IXa

+ Villa, Cavs, phospholipides (plaguettes) l
= Xa «

X > X

+ Va, Cass, phospholipides (plaquettes)
| Voie commune [ T
Fibrinogéne 41_. Fibrine

Figure n°31 : Le concept classique de la coagulation. [9]

Ce concept de deux voies ne correspond pas réellement a ce qui survient in vivo au
décours d’une lésion vasculaire. En revanche, il reflete assez justement les mécanismes mis en

jeu in vitro, permettant ainsi I'interprétation des tests de coagulation : (TCA, INR, TP).

b. La conception actuelle de la coagulation : [10]

b.1. La phase d’initiation :

e Le FT est exposé et se lie au FVlla ou FVII, qui est ensuite activé en FVlla.

e Le complexe entre le FT et le FVlla active le FIX et le FX.

. Le FXa se lie au FVa sur la surface cellulaire.

b.2. La phase d’amplification :

e Le complexe FXa/FVa transforme de faibles quantités de prothrombine en thrombine.

e La faible quantité de thrombine générée active localement les FVII, FV, FXI et les

plaguettes.

e Les plaquettes activées fixent les FVa, FVllla et FIXa.
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b.3. La phase de propagation :

e Le complexe FVIlla/FIXa active le FX a la surface des plaquettes activées.

Le FXa, en association au FVa, transforme d’importantes quantités de prothrombine en

thrombine, engendrant ainsi un “pic de thrombine”.

Le “pic de thrombine” provoque la transformation du fibrinogéne en fibrine aboutissant a

la formation d’un caillot de fibrine stable.

t ctivation (H s kallikréine)
xn ! Facteur
PROPAGATION : EViG] tssulakre
.“./[ FXia -
! @™ Complexe FT-Viia
Fi - FiXa
FVIll ~FVIlla | G %PL
X = -FXa
FV = « FVa G'"+PL
Prothrombine ~ Thrombine
(F11) [(Flia)
b
soluble
Formation et stabilisation FXllia
du caillot de fibrine
Fibrine réticulée
insoluble

Figure n°32 : Le concept actuel de la coagulation. [11]

2.4. La Réqulation da la coagulation : [12]

But:

e Limiter I’activation de la coagulation au niveau des bréeches vasculaires.

e  Empécher I’extension des caillots.

e  Maintenir I’équilibre des enzymes de la coagulation.

03 systémes inhibiteurs:
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= L’antithrombine : inhibe principalement le facteur lla mais aussi le FXa, le FIXa et
partiellement le FXla. Son activité anticoagulante est augmentée de facon trés importante

par I’héparine.

= Le systéme protéine C-protéine S : La PCa est un inhibiteur des facteurs Va et Vllla. Son

action est augmentée par une autre substance circulante dans le sang, la Protéine S (PS).

= Le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) : inhibiteur du complexe: FT-Vlla.

TFPI ———> TF + Vlla
Thssoe Factior ‘

Pattravey hrbabatoe
FiXa + FVilla .
l ProtéinesC -S

Antithrombine ——> EXa + FVa -

Dafciten AT proténe Cou S =
FIla  Risque ++ de trombose

v

Fibrinolyse  — Caillot de fibrine

Figure n°33 : Les inhibiteurs physiologigues de la coagulation. [12]

53



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

II. Anticoaqulants oraux :

1. Les antivitamines K :

1.1. L’historique :
La découverte des AVK s’est faite en trois étapes :

e Schoefield, entre 1922-1924, fait la description d’'une maladie du bétail dite « du mélilot

», qui se manifeste par des hémorragies [13-14].

e Roderick, entre 1929-1931, établit qu’elle s’accompagne d’une chute du taux de

prothrombine chez les animaux malades [15].

e Link et Campbell, en 1934, montrent que c’est un dérivé de I’hydroxy-coumarine qui en

est la cause (Warfarine), et déterminera son antagonisme avec la vitamine K [16].

e En 1951, une intoxication volontaire massive par le Warfarine, a suggéré la possibilité de

son utilisation en thérapeutique [17].

1.2. La définition et la classification :

Les AVK sont des anticoagulants actifs par voie orale, trés largement prescrits dans la
prévention et le traitement des maladies thromboemboliques veineuses et artérielles, souvent

pour de longues périodes.

Les AVK aujourd’hui commercialisés appartiennent a deux familles, celle des dérivés
coumariniques comprenant la warfarine (Coumadine®) et |'acénocoumarol (Sintrom® et

Minisintrom®), et celle des dérivés de I'indanedione avec la fluindione (Préviscan®). [1-18]

On distingue les AVK a demi-vie courte (acénocoumarol, 8h) et ceux a demi-vie longue

(fluindione, 31h ; warfarine, 35 a 45h) [19].
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La majorité des études cliniques disponibles sur la classe des AVK ont été effectué avec la
Warfarine [20]. Au Maroc le Sintrom® 4 mg (Acénocoumarol) est le principal représentant de

cette classe pharmacologique. [21].

Tableau X : Les AVK les plus couramment utilisés : [20] [21].

DCi nom commercial Demi-vie Dose par Posologie Temps de Disponibilité
comprimé moyenne retour de la au Maroc
(mg) pour un normale de
adulte la
(mg/i) coagulation
aprés arrét
du
traitement
()]
tl /2 courte
Acénocoumarol Sintrom? 8h 4 4-8 2-3 Oui
Minisintrom?® 1 Non
t1/2 longue
Fluindione Préviscan ® 31 h 20 20-40 3-4 Non
Warfarine Coumadine ® 353445 h 2oulo 4-10 4 Non

1.3. Lastructure moléculaire des AVK :

Dérivés de la coumarine Dérivés de I'indane—dione
cegpee
CH
OH |1 OH
R

R = H : dicoumarol; R = —COOCH, : biscoumacétate d'éthyle

: 0 iO : [s) fo
OH ?H_© on §° O N0z
CH, CH s iy
L 1 R =H: Phénindione; R =—OCH, : Anisindione
cH, eH, R =F : Fluindione (Previscan)
Warfarine (Cownadine) Acénocoumarol (Sintrom)

Figure n°34 : La structure chimique des trois familles d'AVK. [22]
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1.4. Les propriétés pharmacologiques :

a. Les propriétés Pharmacocinétigues :

Les AVK s'administrent par voie orale, leur absorption digestive est bonne, mais elle peut

étre diminuée par l'administration simultanée de topiques digestifs et de cholestyramine. [23]

Elles passent ensuite dans le sang ou elles se trouvent liées principalement a I’'albumine
(plus de 90 % des AVK). Cette forme liée est pharmacologiquement inactive mais devient active
lorsqu’elle se dissocie. Ceci explique en partie I'effet prolongé des AVK apres l'arrét du
traitement, ainsi que des phénomeénes de surdosage qui peuvent apparaitre lors de la

prescription d’autres médicaments se liant a I’albumine. [18-22]

Les AVK subissent un métabolisme hépatique passant par les cytochromes P (CYP) 450
2C9 (voie majeure) et les CYP 1A2,2C8,2C18,2C19, et3A4 (voies mineures) pour étre

transformés en métabolites inactifs qui seront éliminés par voie rénale. [23-24]

Leurs demi-vies d’élimination sont différentes : de 35 a 45 heures pour la warfarine, 31
heures pour la fluindione et 8 heures pour I'acénocoumarol. Plus longue est la demi-vie de ’AVK
et plus longue est la réversibilité de son effet a I’arrét du traitement. Cette réversibilité varie de 2

a5 jours. [18-22]
Il est a noter que :

e Les AVK ont un passage transplacentaire. Il y a donc un risque d’avortement spontané et
d’hémorragies foetales. Ils sont déconseillés aux ler et 3éme trimestres de la grossesse.

[20]

e L'allaitement est possible pendant un traitement par warfarine ou acénocoumarol en
raison d'un trés faible passage dans le lait maternel. En revanche, I'allaitement est contre-

indiqué pendant un traitement par fluindione. [26]
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b. Les Propriétés Pharmacodynamiques :

La vitamine K est un élément majeur de la coagulation plasmatique. Son déficit lors de
carence, ou son inactivation excessive lors d'intoxications par AVK entrainent des syndromes

hémorragiques d'intensité proportionnelle au déficit d'activité. [27]

Les antivitamines K agissent en bloquant le cycle d’oxydation-réduction de la vitamine K :
lls inhibent de maniére compétitive les vitamines K réductases (Quinone et Epoxyde réductases)
qui réduisent la vitamine K, apres son oxydation, lors de la carboxylation des résidus
glutamiques des précurseurs des facteurs de coagulation Il, VII, IX, X, Protéine C et protéine S.
Cette carboxylation étant indispensable pour transformer ces précurseurs en facteurs actifs de la

coagulation. [27]

Le blocage du cycle de régénération de la vitamine K réduite induit la synthese de
facteurs inactivables et donc impropres a jouer leur role dans la coagulation plasmatique qui
vont s’accumuler dans I'hépatocytes sous forme de PIVKA (protéines induites par I'absence de

vitamine K) [28]

Aprés administration d’AVK, les premiers facteurs dont les taux diminuent sont ceux
dont la demi-vie est la plus courte (demi-vie de 6 heures pour les facteurs VIl et protéine C) et
les derniers sont ceux dont la demi-vie est la plus longue (2-3 jours pour les facteurs X et Il).

[18]

Equilibrer un traitement par AVK demande donc plusieurs jours en pratique et jamais

moins d’une semaine. [18]
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Carboxylarion des protéines vitamine K-dépendantes
dans lI'hépatocyte
Précurseurs Protéines
inactifs fonctionnelles
B (<117) R [ (Glay
carboxylase
Vitamine KH2 ' Vitamine K oxydée
(Naphtohydroquinone) (2,3 epoxyde)
Quinone 1 @ Epoxyde
reductase Vitamine K reductase
avk| | (Quinone) AVK

Figure n°35 : Mécanisme d'action des antivitamines K. [27]

1.5. L’administration des AVK : [18-29]

Elles concernent :

a. Le mode :

L’administration des AVK se fait par voie orale : avaler les comprimés le soir au diner,

avec un minimum de lipides pour permettre leur absorption intestinale, de préférence.
b. Le rythme :
Les AVK sont administrés en une prise par jour de préférence le soir a heure fixe, afin de

pouvoir modifier la posologie des que possible apres les résultats de I'INR : le préléevement étant

fait le matin, le résultat est connu dans la journée, et la modification éventuelle de la posologie

peut se faire le soir méme.
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c. Ladose :

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, la posologie des AVK est
strictement individuelle,

c.1. Ladose initiale :

La dose initiale, toujours probatoire, doit étre aussi proche que possible de la dose
d’équilibre : il ne faut donc pas utiliser de dose de charge. Elle sera adaptée en fonction des

résultats biologiques.
Elle est habituellement plus faible chez les sujets a risque hémorragique particulier :
e Les poids < 50 kg.

e Les sujets agés : le traitement doit étre débuté par une dose plus faible, habituellement

12 a 34 de la dose d’équilibre.
e L’insuffisant hépatique.

Cas particulier : la reprise d’un traitement par AVK

On utilise le méme médicament que celui qui était prescrit initialement.
La dose initiale est :
e La méme que la dose d’entretien.

e Sauf si le malade est a risque hémorragique particulier.

c.2. La dose d’équilibre

La dose d’équilibre sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction de I'INR

souhaité. L'ajustement de posologie s'effectue par palier.
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Tableau XI: Les paliers d’ajustements de différentes molécules pour obtenir la dose d’équilibre.

[18-29]
DCI Produit Dose initiale Palier d'ajustement
SINTROM® 4 mg 4dmg 1mg
Acenocoumarol =1 compnmé = Yade compriméa 4 mg
MINISINTROME 1mg 1mg
1mg =1 compnméa 1 mg
COUMADINE® 2mg |5mg Img
Warfarine =2¢prea2mg = Yacompnmé a2 mg
COUMADINE® 10mg |5mg f mg
=%cp aldmg = Yacompnme a2 mg
Fluindione PREVISCAN® 20mg. |=20mg(1¢p) amg (soit % de comprime)

€.3. La conduite a tenir en cas d’oubli : [30]

En cas d’oubli, il faut prendre en compte le temps écoulé entre le moment habituel de
prise et celui de la prise de conscience de I'oubli. Si ce délai est inférieur a 8 heures, la prise
peut étre rattrapée, en revanche s’il est supérieur a 8 heures la prise doit étre sautée et le patient

doit reprendre son traitement a ’heure habituelle.

Il est important de veiller a ce que le patient ne prenne jamais de double dose pour

compenser un oubli. L’oubli doit étre signalé et noté dans le carnet de suivi du patient.

1.6. Les indications des anti-vitamines K : [18-30]

Les AVK sont indiqués dans la prévention de la formation ou de I’extension d’une
thrombose ou d’une embolie. Les indications validées par des études cliniques ou par un

consensus professionnel sont les suivantes :
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e Prévention des complications thromboemboliques des cardiopathies emboligenes
(arythmie compléte par fibrillation atriale, valvulopathies, prothéses valvulaires

mécaniques).

e Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqué :
thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie emboligéne..., en

relais de I’héparine.

e Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire ainsi que

prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine.
e Prévention des thromboses sur cathéter.

Mais, a I’heure actuelle, ils ont été remplacés par les AOD dans quasiment toutes les

indications a quelques exceptions pres :
e Le syndrome des anti phospholipides (SAPL).
e Les valves mécaniques et sténoses mitrales serrées.

e Chez I'insuffisant rénal sévere.

1.7. La durée du traitement par les AVK et ’INR cible :

Ils dépendent de la pathologie traitée :
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Tableau XII : la durée du traitement et la valeur de I’'INR cible en fonction des indications : [1]

INDICATIONS Recommandations

INR - Durze du traitement
Prevention des complications thrombosmboliques artsrislles et Cible 25 ; INR 2 3 3 ; a vie ou
veirsuses des cardiopathiss embolizénes, dans Ia Fibrllation auriculaite tamt que dure [z fibrillation
(FA) auriculaire
- Valvulopathies mitrales (particulisrement l= retracizsement mitral i Cible 3.7 ; INR 3345 avie

facteur(s) favorizant(s) : dilatation de 'oreiliette zauche et'ou image de
contraste spontané deécalée en echographiz tramsoszophazienns et'ou
thrombusintra-auriculaire gaucks a l'schocardiogramme.

Prothesas valvulaires

. Prothesss macaniques en position mitrals Cible 3.7 ;INR 3345 avie
B Prothess mecanigues en positian aortiqus

- awec autre factzur de risqus emboligue (dysfonction ventricalaire Cible 3.7 ;INR 3 34.5; avie
gauchs severe, antécadent thrombosmbolique, FA...) aude 1+

gEnération.

- Sans autra facteur de risque gu de 2= gEnération Cible25INR2a3;avie

. Prothesss mécaniques en position triscuspide Cible25INR223;avie

. Protheses biologigues Cible 2.5INR 233 ;23 mois
Infarctus du myocarde :

- Drevention das Cible25;INR22a3;1-3mois

complicatiors thrombo-emboliquas des infarctus du myocarde
compliquas : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévers,

dyskinézie embolizens... Cible2.5;INR233;2vie
- Brévention da Iz récidive d'infarctuz du myocarde en cas d'intolérance a

'aspirine

Trzitement dez thrombases veineuzes profondes et de 'embolie Cible2.5;INR22a3
pulmonaire zinzi qus la prévention de lear racidives, en relais de 3-6 moiz*

I'héparins.

*Traitemant prolonss si persistance du risqus  thrambosmboliqus
(certaines anomakies comstitutionnelles ou acquises de 2 coagulation,
thrombases récidivantes, cancer en évolutiar).

Prevention des thromboz2s veirsuses et da l'smbolis pulmonzire en Cible25;INR 223

chinxgie de hanche Duree er fonction du rizqus
Thrombeembaliqus

Prevention des thrombozes sur cathetar (2 faible doss) LINR r= doit pas étre modifie.
Pas de controle, =2uf J3 pour
gliminer uns hypersensibilits
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1.8. Les contre-indications des AVK : [20-29]

La gravité potentielle des accidents hémorragiques par les AVK oblige a respecter stric-

tement les contre-indications du traitement :

Les hypersensibilités aux excipients ou molécules présentes dans ces médicaments.
e L’insuffisance hépatique séveére.
e L’allaitement (indanediones).

e La fluindione est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité ou d'intolérance au gluten, en

raison de la présence d'amidon de blé.
e Lagrossesse (notamment les 15 derniers jours).
e En association avec :
— Acide acétylsalicylique > 3g/j.
— Miconazole (voie générale ou gel buccal).
—  Millepertuis (plante utilisée en phytothérapie).
— Phénylbutazone par voie générale.

e L’indiscipline du patient, qui n’accepte pas la surveillance biologique du traitement ou qui

n’en comprend pas les risques potentiels.

L'usage déconseillé :

A ces contre-indications viennent s’ajouter des circonstances ou l'utilisation des AVK est
généralement déconseillée et ne se concoit qu’aprés évaluation trés soigneuse du rapport béné-

fice/risque individuel:
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= Risque hémorragique :
o Lésion organique susceptible de saigner.
o Ulceére gastroduodénal récent ou évolutif.
o Varices cesophagiennes.
o HTA non controlée (pression artérielle diastolique > 120 mmHg).
o Intervention neurochirurgicale ou ophtalmologique récente.
o Accident vasculaire cérébral récent (sauf en cas d’embolie systémique)
e Toute anomalie préexistante de la coagulation.
e Insuffisance rénale sévére (clairance créatinine < 20 ml/min).
e Grossesse.
e Allaitement (excepté warfarine).
e Association a:
o Acide acétylsalicylique a faible dose par voie générale.
o  AINS par voie générale.
o  Chloramphénicol.
o Diflunisal.

o Fluoro-uracile.

1.9. Les effets indésirables :

a. Les manifestations hémorragiques :

La complication la plus fréquente du traitement anticoagulant oral est le saignement qui
peut étre spontané ou traumatique, associé ou non a un surdosage dans différentes localisations
dont le risque hémorragique augmente de facon exponentielle avec I'INR [18]. En France par
exemple, elle occupe la premiére place des accidents iatrogénes entrainant une hospitalisation

[2].
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Le risque d’accident hémorragique est maximal durant les premiers mois du traitement,
et donc la surveillance doit étre particulierement rigoureuse durant cette période, en particulier

lors du retour a domicile d’un patient hospitalisé. [29]

b. Les Manifestations immuno-allergiques :

Ces manifestations immuno-allergiques non dose-dépendantes sont des complications
plus rares que les manifestations hémorragiques. Elles sont plus fréquentes et plus importantes

avec la fluindione qu’avec les dérivés coumariniques. [30]

L’arrét du traitement s’impose, il est en regle suivi d’'une guérison sans séquelles, mais la
ré-administration d’un dérivé de I'indanedione est contre-indiquée en raison du risque de réac-
tion croisée [30].

b.1. Les manifestations allergiques avec les dérivés de lindanedione : [18-31]

Elles peuvent se manifester par un ou plusieurs des signes suivants :
e (Edeme.
e Eruptions cutanées diverses.
e Cytopénie.
e Insuffisance rénale aigué.
e Perturbations du bilan hépatique, hépatite.
e Pneumopathie interstitielle.
e  Fievre.

e Hyper éosinophilie, voire drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms syn-

drome (syndrome DRESS).
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b.2. Les manifestations allergiques avec les dérivés coumariniques : [18-31]

Ils peuvent provoquer :
e Des éruptions cutanées allergiques a type d’urticaire et de prurit.
e Trés rarement : vascularite.

e Tres rarement : atteinte du foie.

b.3. Les autres effets : [18-31]

. Diarrhée.

e Douleurs des articulations ou des muscles.

e Alopécie.

e Rarement : nécroses cutanées localisées.

1.10..Les facteurs influencant ’efficacité des AVK :

L'effet anticoagulant des AVK varie beaucoup d'un individu a I'autre et chez le méme indi-

vidu. Les principaux facteurs de la variabilité de la réponse sont :

a. L’observance thérapeutique : [32]

Se définit comme le degré avec lequel un patient suit les prescriptions médicales concer-

nant la diete, I'exercice ou encore un traitement médicamenteux.

Elle englobe la prise effective du traitement, mais aussi la capacité du patient a respecter

les horaires des prises et les consignes diverses (avant, pendant ou apres un repas ...).

L'observance aux anticoagulants oraux est tres médiocre. Selon diverses études réalisées

dans le traitement de la fibrillation auriculaire, le taux oscille entre 10 et 26 %.
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b. L’dge:
Chez le sujet de plus de 70 ans, la dose nécessaire pour obtenir une hypocoagulabilité

souhaitée décroit probablement en raison de la diminution du catabolisme des AVK.

La stabilité du traitement est difficile a obtenir en raison de la fréquence des pathologies

intercurrentes et des traitements souvent associés. [33]

c. L’alimentation : [33]

Un changement dans les habitudes alimentaires est une des causes a rechercher lors
d’une variation subite de I'INR. L’effet anticoagulant peut diminuer avec la quantité de vitamine K

ingérée quotidiennement.

Les régimes riches en Iégumes verts peuvent entrainer une résistance relative au traite-
ment anti vitaminique K. Ces aliments en cause doivent étre connus par le patient et par son

entourage.

Tableau XIII : La teneur des aliments en vitamine K : [21]

Aliments de richesse
modérée pouvant
Aliments riches en vit K diminuer I'INR s’ils

pouvant diminuer 'INR sont consommés de
facon excessive (1-10

ng/100g)

Teneur treés riche en vit K (100-

Huile de mais, huile
1000 pg/100g) de palme, huile de

. ; ; t 1. créme,
Huile de colza. huile de soja. bc;uﬁgrscébtc;:{;e:_orge:

Brocolis, choux vert, choux de I I S
Bruxelles, choucroute, laitue. son de blé. céréales du
cresson, persil, épinard, fenouil petit déjeﬁner.

o Boeuf haché, foie de
Teneur élevée en vit K (10-100  génisse et d'agneau.
pg/100g) Pomme, myrtille,

fraise. raisin_ péche,

Margarine_ huile d’olive, choux ~ Prune.

rouge, choux-fleur, asperge, Datte. figue.
concombre avec peau, poireau, Aubergine. carotte,
haricot vert, féeve, pois, poulet céler, courgette,
avec peau, foie et abats. tomate.
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Il est important de conseiller au patient de conserver un régime alimentaire équilibré et
relativement constant dans le temps, de maniére a assurer un équilibre avec la dose d’anti vita-
mine K ingérée.

d. Les facteurs génétiques : [25-34-35]

Depuis une dizaine d’années, des variations génétiques (polymorphismes) ont été identi-

fiées comme des déterminants majeurs de la réponse aux AVK.

Deux génes sont principalement impliqués : I'un codant pour la vitamine K époxyde ré-
ductase, VKORCI, cible pharmacologique des AVK, et I'autre codant pour le cytochrome P450

2C9, CYP2C9, responsable du métabolisme des AVK coumariniques en dérivés inactifs.

Les polymorphismes de VKORC1 et CYP2C9 sont trés fréquents dans la population géné-
rale et varient en fonction de I'origine ethnique. Les patients porteurs de ces polymorphismes
présentent une hypersensibilité aux AVK, qui se traduit par une dose faible a I’équilibre, une
réponse précoce a I'instauration du traitement et un risque de surdosage majoré par rapport aux

patients « sauvages ».

Par ailleurs, des cas rares de résistance aux AVK sont expliqués par des mutations dans

le géne VKORCI.

L’intérét potentiel du génotypage (VKORC1 et CYP2C9) a I’échelon individuel réside dans
I'identification des patients hypersensibles, contribuant au développement d’une médecine per-
sonnalisée plus slire. Cependant I'intérét pharmaco-économique du génotypage dans la prise en

charge des malades traités par AVK reste actuellement controversé.

e. Les interactions médicamenteuses : [36]

Les médicaments peuvent interférer avec les AVK et modifier I'INR. Il est nécessaire de
contréler I'INR 3 jours aprés la mise en route, la modification de la posologie ou I'arrét du médi-
cament. La liste de ces médicaments se trouve sur le site de I’AFSSAPS (Agence Francaise de Sé-

curité Sanitaire des Produits de Santé). Annexe 2
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e.l. Contre indiqués :

e Aspirine a dose inflammatoire (< 3 gr par jour).

e Aspirine a dose antalgique (> 500 mg et < 3 gr) s’il existe un ulcere gastroduodénal.
e AINS pyrazolés (phénylbutazone commercialisée sous le nom de Butazolidine®).

e Miconazole (Daktarin®) par voie générale ou en gel buccal.

e Millepertuis : plante connue pour ses effets antidépressifs (phytothérapie).

e.2. Possibles mais déconseillés :

e |’association aux autres anti-inflammatoires (AINS) est déconseillée. Mais si elle est in-

dispensable, ils peuvent étre prescrits sous surveillance étroite de I’INR.

e Aspirine a dose antalgique (> 500 mg et < 3 gr) a condition qu’il n’y ait pas un ulcére

gastroduodénal.

e Aspirine a dose antiagrégante (50 a 375 mg/j) s’il existe des antécédents d’ulcere gas-

troduodénal.

e.3. Surveillance étroite :

La prescription des antibiotiques doit conduire a un controle rapproché des INR en
débutant 3 jours apres la premiere prise. Cette reégle s’applique plus particulierement aux
antibiotiques suivants : fluoroquinolones, macrolides, cyclines, cotrimoxazole, certaines

céphalosporines.

f. Les pathologies associées (comorbidités) : [35]

Sont décrits comme influencant la réponse aux AVK, l'insuffisance rénale, I'insuffisance

hépatique, les épisodes infectieux aigus (risque de surdosage).
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Dans un contexte tumoral, la variabilité individuelle de coagulabilité, associée a de pos-
sibles interactions entre I’AVK et la chimiothérapie anticancéreuse, nécessitera une surveillance

accrue de I'INR.

1.11..Lasurveillance :

a. Lasurveillance clinigue : [1]

Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique appropriée est re-
commandée pendant toute la durée du traitement, a la recherche d’éventuels signes de saigne-
ment extériorisé ou de signes pouvant évoquer un saignement non extériorisé (asthénie, dysp-
née, polypnée, paleur, hypotension, tachycardie, céphalée ne cédant pas au traitement, malaise,

chute brutale du taux d’hémoglobine, etc.). [1]

b. Lasurveillance biologique :

b.1 Les objectifs de la surveillance : [37]

Le suivi biologique de I’anticoagulation des AVK est absolument indispensable pour :
o  Vérifier I'efficacité du traitement ou la prise du médicament (observance).
e Définir la posologie optimale pour chaque patient.
e Rechercher un surdosage asymptomatique ou en cas d’hémorragie.
e  Vérifier 'équilibre du traitement en cas de modification des traitements associés.

e En période pré et post-opératoire : chirurgie ou procédure invasive.

b.2 Les éléments de la surveillance : [1-18-38]

Avant l'initiation du traitement, il est recommandé de faire un bilan d’hémostase (TP,
TCA) afin de détecter d’éventuels troubles de I’'hémostase et de pouvoir ainsi adapter au mieux

la posologie initiale.

70



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

L'élément principal de la surveillance est I'International Normalized Ratio (INR) qui dérive,
comme le taux de prothrombine (TP), du temps de Quick (temps de recoagulation d'un plasma

citraté en présence de calcium et d'un extrait tissulaire dénommé thromboplastine) :

. ISt
INR = [ _{Qmaladc]

TQtémoin

I1S1 = Indice de sensibilité international des thromboplastines

Ou I'ISI est un indice de standardisation international qui dépend de la thromboplastine
utilisée et qui permet de normaliser les résultats de I'INR et donc de réduire la variabilité inter-

laboratoire, permettant un meilleur suivi.

Il a été démontré que I'efficacité de la prévention est corrélée a la proportion d'INR dans

la zone thérapeutique et que le risque hémorragique est proportionné a I'INR.
En I'absence de traitement anticoagulant, I'INR est égale a 1.

A I'exception de certaines situations spécifiques (valvulopathies et prothése de valve car-
diague mécanique notamment), un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 2,5 est re-

cherché, ce qui signifie que :

e Un INR inférieur a 2 refléte une anticoagulation insuffisante et donc un risque thrombo-

tique.

e Un INR supérieur a 3 traduit une anticoagulation excessive et donc un risque hémorra-
gique augmenté. Dans tous les cas, un INR supérieur a 5 est associé a une majoration si-

gnificative du risque hémorragique.
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INR dans la Pour une zone thérapeutique
zono thorapoutique : entre2et3

Figure n°36 : La signification de la fluctuation des valeurs de I'INR. [39].

b.3 Le rythme des contréles biologiques :

Aprés l'initiation du traitement, le premier contréle de I'INR doit se faire en général aprés

la 3éme prise d’AVK, soit le 4éme jour au matin. [1]

Le deuxieme controble s’effectue en fonction des résultats du premier INR, afin d’apprécier

I’efficacité anticoagulante (selon les cas entre 3 et 6 jours apres le Ter controle). [1]

Les contrOles ultérieurs doivent étre pratiqués 1 a 2 fois par semaine jusqu’a stabilisation

de I'INR, puis avec un espacement progressif jusqu’a un intervalle maximal de 1T mois. [1]

En cas de modification posologique, de maladie intercurrente, d’introduction ou de retrait
d’'un médicament, les contréles doivent étre de nouveau faits de facon rapprochée jusqu’a stabi-
lisation. Les contrbles doivent également étre plus rapprochés en cas d'anticoagulation chroni-

quement instable. [20]

Seul I'INR doit étre utilisé pour surveiller les traitements par AVK. Il a été montré que la
surveillance par 'INR s’accompagnait d’une diminution des complications hémorragiques par
rapport a une surveillance par le taux de prothrombine (TP), autre expression du TQ. Le TP doit

étre abandonné pour la surveillance des AVK [20].
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b.4 La carte de suivi : [18 -40].

Un carnet d'information et de suivi du traitement doit étre remis au patient. Il permet
d'enregistrer régulierement les résultats du taux de coagulation (INR), les variations de la poso-
logie des AVK, ainsi que la date du prochain controle. Cela favorise I'observance thérapeutique et

améliore ainsi la sécurité d'utilisation des anticoagulants.

NOM &
Médicament AVK preserit :
" Je prends un traitement IERCITEETE
c
Qm 3 [
anticoagulant par AVK - EIEEEEEEE
W t
ahe Nowm de man médecin traitant :_
g
g o
ht: Tl
0os

Figure n® 37: La carte de suivi des patients traités par les AVK. [41].

b.5 L ’auto surveillance de I’INR

Parallélement au contréle de I'INR effectué en laboratoire d’analyses médicales a partir
d’un prélévement veineux, un autre mode de test s’est développé dans certains pays fondé sur
I'utilisation des dispositifs d’auto mesure de I'INR, réalisant le contrble a partir d’un prélévement

capillaire (ETATS-UNIS, CANADA, BELGIQUE) [42].
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L’appareil d’auto mesure est réservé aux patients ayant recu une éducation thérapeutique
sur le traitement par AVK, ainsi qu'une formation a l'utilisation du dispositif d'automesure. Le
patient réalise I'automesure de I'INR mais pas l'autocontréle de son traitement : I'ajustement thé-

rapeutique reste sous le controle du médecin traitant. [43]

Le rythme de la surveillance par automesure est d'au moins une fois par semaine jusqu'a
stabilisation de I'INR, puis toutes les deux semaines en période stabilisée. Des INR supplémen-
taires sont possibles en cas de changement de posologie ou d'événement particulier justifiant un

controle. [43]

L’utilisation de ces dispositifs a démontré une amélioration significative du temps passé
dans la zone thérapeutique par rapport a la surveillance réalisée en laboratoire et une réduction

des événements thromboemboliques et du risque de décés [43]

En France, le rapport de la HAS conclut qu’au vu de I'absence d’éducation des patients a
leur traitement et une absence d’organisation en clinique d’anticoagulants, la mise en place de
programmes d’éducation thérapeutique reste la priorité, I’auto surveillance ne pouvant étre effi-
cace que chez les malades capables de I'effectuer mais aussi de prendre en charge de maniere

globale leur traitement. [42]
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Figure n°38 : Dispositif d'automesure de I'INR. [43]
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1.12.La prise en charge en cas de surdosage : [44]

a. Les surdosages asymptomatigues :

C’est une situation fréquente (15 a 30 % des controles d’INR, suivant les études). Quelle
que soit l'indication, l'intensité de la coagulation effective apparait comme un facteur de risque

hémorragique lorsque I'INR est au-dela de 4.

Cette situation exige une correction, avec I'objectif de retour rapide en zone thérapeu-

tique, suivant des modalités qui font ’objet des recommandations.

a.l. Le mode de prise en charge :

Les surdosages asymptomatiques ne nécessitent généralement pas d’hospitalisation et la
prise en charge ambulatoire doit étre privilégiée, sauf, éventuellement, s’il existe des facteurs de
risque hémorragiques ou une difficulté a assurer le suivi de la prise en charge dans les 24 heures

qui suivent la découverte du surdosage.
L’absence d’hospitalisation impose de bien informer le patient et son entourage :
e De I’existence d’un risque hémorragique a court terme.

e Des signes d’alerte : la constatation d’un saignement, méme minime, ou tout symptome

nouveau doit conduire a une consultation médicale dans les plus brefs délais.

a.2. Les mesures thérapeutiques permettant de corriger le surdosage :

Quel que soit le mode de prise en charge, les mesures du tableau ci-dessous sont re-

commandées.
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Tableau XIV : Les mesures correctrices recommandées en cas de surdosage en AVK, en fonction
de I'INR mesuré et de I'INR cible. [44]

Mesures correctrices
INR Mesuré INR cible 2,5 INR cible >3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 — 3,5 ou 3 — 4,5)
INR <4 e pas de saut de prise
e pas d'apport de vitamine K
4<INR<6 e sautdune prise e pas de saut de prise
e pas d'apport de vitamine K e pas d'apport de vitamine K
6<INR<10 « arrétdu traitement par AVK = saut d'une prise
e 1a2mg de vitamine K per = un avis spécialisé (ex.
os (1/2 & 1 ampoule buvable cardiologue si le patient est
forme pédiatrique) (grade A?) porteur d'une prothése
valvulaire mécanique) est
recommandé pour discuter un
traitement éventuel par 142 mg
de vitamine K per os (1/2 a 1
ampoule buvable forme
pédiatrique)
INR=10 e arrét du fraitement par AVK e un avis spécialisé sans délai ou
e 5 mg de vitamine K per os une hospitalisation est
(1/2 ampoule buvable forme recommandé
adulte) (grade A)

b. A faire dans tous les cas :

e La cause du surdosage doit étre recherchée et prise en compte dans I’adaptation éven-

tuelle de la posologie.

e Un contrdle de I'INR doit étre réalisé le lendemain. En cas de persistance d’un INR supra
thérapeutique, les recommandations précédentes restent valables et doivent étre recon-

duites.

e La surveillance ultérieure de I'INR doit se calquer sur celle habituellement réalisée lors de

la mise en route du traitement.
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1.1. La conduite 2 tenir en cas d’hémorragies spontanées ou traumatiques :

a. La classification des hémorragies :

Une hémorragie grave est définie selon la HAS par la présence d’un des critéres suivants :
e Hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels.

e Instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la

PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc.

e Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle, en-

doscopie.
e Nécessité de transfusion de culots globulaires.

e Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie intracranienne et in-
traspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire, hémothorax, hémo et rétropéri-
toine, hémopéricarde, hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge, hémorra-

gie digestive aigué, hémarthrose.

S’il n’existe aucun de ces criteres, I’hémorragie est qualifiée de non grave.

b. La conduite a tenir en cas d’hémorragie non grave

Une prise en charge ambulatoire par le médecin traitant est recommandée si :
e L’environnement médico-social du patient le permet.
e Letype d’hémorragie le permet (ex. épistaxis rapidement contrélable, etc.).
La mesure de I'INR en urgence est recommandée.

En cas de surdosage, les mémes mesures de correction de I'INR que celles décrites pré-

cédemment (tableau) sont recommandées.
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Dans tous les cas, la prise en charge ultérieure dépend du type d’hémorragie et de la ré-
ponse aux premieres mesures hémostatiques. L’absence de contréle de I’hémorragie (durée,
reprise, etc.) par les moyens usuels peut étre considérée comme un critére de gravité et consti-

tue, a ce titre, une indication de prise en charge hospitaliere pour une antagonisation rapide.

La recherche de la cause du saignement doit étre réalisée.

C. La conduite a tenir en cas d’hémorragie grave

Une hémorragie grave nécessite une prise en charge hospitaliére.

La nécessité d’un geste hémostatique chirurgical, endoscopique ou endovasculaire, doit

étre rapidement discutée avec les chirurgiens et les radiologues.

A I’admission du patient, il est recommandé de mesurer I'INR en urgence. La mise en
route du traitement ne doit pas attendre le résultat de I'INR, s’il ne peut pas étre obtenu rapide-
ment, la restauration d’'une hémostase normale (objectif d’un INR au moins inférieur a 1,5) doit

étre réalisée dans un délai le plus bref possible (quelques minutes).
Il est recommandé :
e D’arréter ’AVK ; d’administrer en urgence du CCP et de la vitamine K.

e D’assurer simultanément le traitement usuel d’une éventuelle hémorragie massive (cor-

rection de I’hypovolémie, transfusion de culots globulaires si besoin, etc.).

= Les modalités thérapeutiques suivantes sont recommandées :

. L’administration de CCP :

— Si 'INR contemporain de I’hémorragie n’est pas disponible : administrer une dose de
25 Ul/kg d’équivalent facteur IX, soit 1 ml/kg dans le cas de I'utilisation de CCP do-

sés a 25 U/ml de facteur IX.

— Si I'INR contemporain de I’hémorragie est disponible, la dose suivra les recomman-

dations du résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la spécialité utilisée.
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L’administration de vitamine K : administration concomitante de 10 mg de vitamine K par

voie orale ou intraveineuse lente, quel que soit I'INR de départ.
Les contréles biologiques :
— Laréalisation d’un INR 30 minutes aprés administration du CCP est recommandée.

— Si 'INR reste > 1,5, une administration complémentaire de CCP, adaptée a la valeur de

I’INR et en suivant le RCP de la spécialité utilisée, est recommandée.

— La mesure de I'INR 6 a 8 heures plus tard, puis quotidiennement pendant la période cri-

tique, est recommandée.

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

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

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

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

Controle de I'INR a 30 min

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

Figure n°39: La prise en charge hospitaliere d'une hémorragie grave [44]
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= En cas de traumatisme cranien, sont recommandées :

L’hospitalisation systématique pour surveillance pendant au moins 24 heures
La réalisation d’un scanner cérébral :
o Immédiatement s’il existe une symptomatologie neurologique.

o Dans un délai rapide (4 a 6 heures) dans les autres cas

d. Laréintroduction des AVK aprés une hémorragie grave :

Si I'indication des AVK est maintenue et lorsque le saignement est contrdlé, un traitement

par HNF ou HBPM a dose curative est recommandé, en parallele de la reprise des AVK.

Il est recommandé que la réintroduction de I’'anticoagulation se déroule en milieu hospi-

talier, sous surveillance clinique et biologique.

Dans le cas d’'une hémorragie intracranienne :

Chez un patient porteur d’'une prothese valvulaire mécanique (PVM) :
— L’existence d’'une PVM impose la reprise d’une anticoagulation au long cours.
— Une fenétre thérapeutique de normo coagulation de 1 a 2 semaines est proposée.
— Une discussion multidisciplinaire pour fixer la durée de cette fenétre est souhaitable.

Chez un patient ayant une pathologie thromboembolique artérielle (ACFA) : I'arrét défini-
tif du traitement anticoagulant en cas d’hémorragie intracranienne a localisation hémisphérique

et d’ACFA non valvulaire est recommandé.
Chez un patient ayant une MTEV :
— Une fenétre thérapeutique de normo coagulation de 1 a 2 semaines est proposée.
— Une discussion multidisciplinaire pour fixer la durée de cette fenétre est proposée.

— En cas de pathologie thromboembolique datant de moins de 1 mois, la mise en place

d’un filtre cave est discutée.
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Dans les autres cas d’hémorragies graves :

Une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures, a moduler en fonction du risque throm-

boembolique, est proposée.

La reprise de I'anticoagulation est d’autant plus précoce qu’un geste hémostatique (chi-
rurgical, endoscopique ou endoluminal) a été réalisé et garantit une faible probabilité de réci-

dive.

1.2. La gestion des AVK en pré opératoire : [18-44]

a. Les actes responsables de saignement de faible intensité et aisément controlé :

IIs pouvant étre réalisés sans interrompre les AVK si :
— L’INR est compris entre 2 et 3, a contrbler avant le geste.

— Absence de risque médical associé : la prise d’un autre médicament ou des comorbi-
dités pouvant interférer avec I’hémostase ou perturber I’équilibre du traitement anti-

coagulant.

— Types d'actes concernés : chirurgie cutanée, chirurgie de la cataracte, actes de rhu-
matologie a faible risque hémorragique, certains actes de chirurgie buccodentaire et

certains actes d’endoscopie digestive.

b. En cas de chirurgie ou d’acte invasif urgent, a risque hémorragique et non programmeg :

— Mesure de I'INR a I’admission et administration de 5 mg de vitamine K.

— Si le délai requis ne permet pas d’atteindre le seuil hémostatique (INR < 1,5 ou < 1,2
si neurochirurgie), on administre du CCP selon les RCP, en controlant a nouveau I'INR

avant l'intervention.

— Un contrdle de I'INR est réalisé 6 a 8 heures apres I’intervention. Et la prise en charge

postopératoire rejoint celle des actes programmés
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= Les actes programmés nécessitant une interruption des AVK :

Objectif : INR au moment de I’intervention < 1,5 ou < 1,2 si neurochirurgie.

L’instauration d’un relais préopératoire par héparine a dose curative est indiquée si le

risque embolique est élevé :
e Les valves mécaniques.
e Les fibrillations auriculaires avec antécédent embolique.

e La MTEV a haut risque : événement thromboembolique récent de moins de 3 mois ou

MTEV récidivante idiopathique.

L’INR est mesuré 7 a 10 jours avant I'intervention : Si I'INR est en zone thérapeutique, les

AVK sont arrétés 4 a 5 jours avant I’intervention.
Le relais par héparine est débuté si nécessaire 48 heures apres la derniére prise d’AVK.

L'INR doit étre mesuré la veille de I'intervention. Les patients ayant un INR supérieur a 1,5
la veille de I'intervention recoivent 5 mg de vitamine K per os. Un nouvel INR de contréle est réa-
lisé le matin de I'intervention. Si le risque hémorragique est controlé, I’héparine est reprise a la

sixiéme heure postopératoire et les AVK sont repris dans les 24 a 48 heures

2. Les AOD :

2.1. L’historique:

Les AOD sont le fruit de plusieurs décennies de recherche visant a créer des anticoagu-

lants plus sdrs, efficaces et plus faciles a administrer et a gérer que les AVK. [45]
La chronologie de leur découverte est présentée comme suit : [46-47]

e Le premier AOD disponible était le ximélagatran, mais il a été retiré du marché au niveau

mondial en raison d'hépatites iatrogénes en 2006.
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e Le dabigatran, un autre inhibiteur direct de la thrombine, a été d'abord approuvé en 2008

pour la prévention primaire des événements thromboemboliques dans les suites de la

mise en place d'une prothese totale de hanche ou de genou chez l'adulte, puis en 2010

pour la prévention des AVC ou des embolies systémiques dans la fibrillation atriale non

valvulaire.

e Peu de temps apres, les inhibiteurs directs du facteur Xa, le rivaroxaban (2011) et

I’apixaban (2012) ont été introduits sur le marché, suivis par I'édoxaban en 2015.

e Le rivaroxaban a été le premier AOD a recevoir une approbation pour le traitement et la

prévention secondaire des MTEV.

Tableau XV: I'histoire de découverte des anticoagulants : [45]

Year Anticoagulant drug

19405 Unfractionated hepann

1950s Warfarnin

1980s Low molecular weight heparins
1990s Parenteral direct thrombin inhibitors
2002 Fondapannux

2010 Dabigatran

2011 Rivaroxaban

2012 Apixaban

2014 Edoxaban
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2.2. Les molécules disponibles : [18]

Les AOD s’administrent per os, ils comprennent actuellement 2 sous-classes suivant leur

mécanisme d’action avec :

— Les inhibiteurs directs de la thrombine (« —gatran »), avec un seul représentant : le dabi-

gatran (Pradaxa®).

— Les inhibiteurs directs du facteur Xa ("-xaban") : le rivaroxaban et I'apixaban commercia-
lisés sous les noms de Xarelto® et Eliquis®. Deux autres molécules arriveront probable-
ment sur le marché dans les années a venir : I’edoxaban (demande d’AMM en cours) et le

bétrixaban.

— Les inhibiteurs du facteur XI sont a I’étude (abelacimab), et permettraient de diminuer

encore davantage le risque hémorragique.

Tableau XVI: Les AOD les plus utilisés. [48]

Famille pharmacologique Dénomination commune Nom commercial et dosage
internationale
Inhibiteur direct de la thrombine | Dabigatran Pradaxa® 75 mg - 110 mg - 150 mg
Inhibiteur direct du facteur Xa Rivaroxaban Xarelto® 10 mg - 15 mg - 20 mg
Apixaban Eliquis® 2,5 mg - Smg

2.3. La structure chimique des AOD : [49]

AOD sur
Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
le marché
0 o
—V H ! 7 ] 2 '
Structure n  ANANMAA o v NN = o
v N y ) e A =©O
&7 l:' o :
molécu- | W " ;
Qi) Y
laire oF
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2.4. L’administration des AOD :

| G

ou générique

- Prendre avec ou sans aliment. En cas de dyspepsie, prendre avec de la nourriture.

- Ne pas briser, ouvrir ou mastiquer les capsules (exposition accrue de 75 %).

- Ne pas saupoudrer les granules sur de la nourriture.

- Capsules sensibles a I'humidité. Idéalement, les garder dans leur emballage d’origine’.

RIVAROXABAN \
Xarelto™
- Comprimé de 2,5 et 10 mg : prendre avec ou sans aliment.

- Comprimé de 15 et 20 mg : DOIT étre pris avec des aliments.
idéalement le plus gros repas de la journée, pour augmenter la biodisponibilité,

APIXABAN
Eliquis ™ —

- Prendre avec ou sans aliment.

Figure n° 40 : Les modalités de prise des AOD. [50]

= En cas d’oubli d’une prise d’un AOD : [51]

— Du fait de la brieveté de leur demi-vie, plus courte que celle des AVK, leur action est

tres sensible a 'oubli d’une prise.

— En aucun cas la prise suivante ne doit étre doublée pour compenser une dose ou-
bliée.

— Pour I'apixaban, la dose oubliée doit étre prise dés que le patient s’en apercoit. La

dose suivante doit étre prise a I’heure habituelle puis le traitement poursuivi norma-

lement.

— Pour le dabigatran, la dose oubliée peut étre prise si I'oubli est constaté jusqu’a 6

heures avant la dose suivante.

— Pour le rivaroxaban, le comprimé oublié doit étre pris immédiatement et le traite-

ment poursuivi normalement dés le lendemain, a la dose recommandée.
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2.5. Les propriétés pharmacologiques :

a. La pharmacodynamie :

Contrairement aux AVK qui exercent une inhibition indirecte des facteurs vitamine-K dé-
pendants, les AOD inhibent de facon spécifique et directe les facteurs de la coagulation activés,

soit la thrombine pour le dabigatran, soit le facteur Xa pour le rivaroxaban et I'apixaban. [52]

Le dabigatran étexilate est une petite molécule sous forme de prodrogue qui n’exerce

aucune activité pharmacologique. [52]

Aprés administration orale, celle-ci est rapidement absorbée et convertie en dabigatran
qui est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine. Cette derniére est
une enzyme clé dans la cascade de la coagulation sanguine, responsable de la conversion du
fibrinogene en fibrine. En inhibant la thrombine, le dabigatran empéche ainsi la formation de

caillots. [52]

Le rivaroxaban et I’apixaban sont des inhibiteurs directs et hautement sélectifs du facteur
Xa. L’inhibition de ce facteur interrompt les voies intrinséque et extrinseque de la cascade de
coagulation sanguine, inhibant ainsi la formation de thrombine et le développement du throm-

bus [53] [54].

Facteur IX ——> Facteur IXa

Np

Facteur X ———3> Facteur Xa << Antithtrombine

\

Facteur Il Facteur lla
Prothrombine Thrombine Anti-lia directs
Dabigatran
\l/ PRADAXA®
— Transformation

Fibrinogéne ——> Fibrine

— |

Figure n°41: Les sites d’action des anticoagulants oraux directs (AOD) . [55]
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b. Lapharmacocinétigue : [18]

Les AOD ont des points communs sur le plan pharmacologique : ils ont tous un délai
d’action rapide mais non immédiat, de I'ordre de 2 a 4 heures, et une demi-vie plus courte que

celle des AVK, de I’ordre de 12 heures.

Le dabigatran est une prodrogue, avec une biodisponibilité assez faible, de I'ordre de 6,5

%. Elle est partiellement dialysable, avec 35 % des molécules liées aux protéines.

Son élimination est a 80 % rénale, d’ou une contre-indication de son usage chez
I'insuffisant rénal sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min selon Cockcroft). Elle

interagit avec les voies métaboliques de I'estérase et de la P-glycoprotéine (P-gp).

Les médicaments « —xaban » ont une biodisponibilité supérieure a 50 %, ils sont majori-
tairement liés aux protéines sériques et donc non dialysables. Leur élimination rénale est de
I'ordre de 30 % pour le rivaroxaban et I'apixaban. C’est pourquoi ils ne sont pas recommandés
en cas d’insuffisance rénale sévere inférieure a 15 ml/min (Cockcroft) et chez le patient dialysé.

Ils interagissent avec le transporteur membranaire P-gp et la voie du cytochrome 3A4.

En raison de leur faible poids moléculaire, les AOD traversent la barriere placentaire et

passent dans le lait maternel. [56]
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Tableau XVII : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des AOD : [1]

Dabigatran Rivaroxaban RApixaban
Anti-lia diract AntizXa direct AntizXa diract
Prodrogue Cui Non Non
Dabigatran etexilate

Absorption Faible Importante Modérée
Alimentation/dose
dépendante

Biodisponibilité 6.59% <15 mg:80-100% 50 9%

2 15mg:66 9% a jeun
100 96 auec nourriture

Influence Pas d'effet sur 2 |5 mg: Biodisponibilité Pas d'effet sur

de la nourriture bicdisponibilité +39% bicdisponibilité
Tmax retardé de 2 heures | Prise au cours Prise possible au cours
Prise possible au cours des repas uniquement ou en dehors des repas

ou en dehors des repas < |5 mg: Prise possible
au cours ou en
dehors des repas

Influence de I'intégrité | Si ouverture de Ia gélule: | Pas d'influence

de la gélule cu bicdisponibilité + 75 %6 Peut &tre écrasé/mélangé
du comprimé Ne pas ouvnrir/ a repas liquide [compote,
croquer les gélules eau) et administré par
sonde gastrique
\ariabilité

intraindividuelle 20 %
30-40 %

interindividuelle 70 96 aprés une prise 309%

post-opérateire

Distribution

Uolume Distribution 60-70 litres 50 litres 21 litres
Lo prataines 34-359 92-95 % 87 9%
plasmatiques
Meérabolisme Trés faible Important ImPortam .
\Uoies multiples
Mé&tabolites Actifs Inactifs Inactifs
P . Conjugaison CYP3A4 CYP2R4/S
Prncpales it Substrat de la P-gp Substrat de la P-gp Substrat de Iz P-gp
?énd?faar:?;rl,?éirsaec:om Inhibiteurs/inducteurs/ Inhibiteurs/inducteurs Inhibiteurs/inducteurs
diorigine métabolique substrats P-gp CYP3R4 et P-gp CYP3A4 et P-gp
Eliminati 85 % rénale directe 2/3 aprés métabolisation | Surtout fécale
HRRton ([sous forme inchangée) 1/3 rénale directe Aprés métabolisation
+++ ++ +
. 33 %% sous forme Z
Elininati nal 85%dela dqse 2 = 14 S5 de la dose
iminsten rensls absorbée. soit 4 %6 de inchangse administrée, soit 27 %

3396 sous forme

de matabolites de |la dose absorbée

la dose administrée

- & +e
3 25 % de la dose
Elimination fécale 33 9 sous forme administrée sous forme
6 %6 de la dose absorbée ok ki : : S
= de métabolites de métabolites, soit 50 %

de |la dose absorbée
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2.6. Les indications et posologie :

a. Lafibrillation auriculaire :

La prescription des AOD n’est plus limitée a la fibrillation auriculaire dite « non valvulaire
» et ils peuvent désormais étre prescrits en cas de : fibrillation auriculaire avec valvulopathie
modérée a moyenne, avec bioprothese valvulaire [57], avec valvuloplastie ou avec valve aortique
par voie percutanée (TAVI) [58], voire en cas de fibrillation auriculaire de sténose aortique sé-

vere, bien que les données restent trés limitées a ce sujet.

Les AOD semblent également pouvoir étre utilisés en cas de fibrillation auriculaire asso-
ciée a une cardiopathie hypertrophique sans argument pour une moindre efficacité ou sécurité
par rapport aux AVK [59].

En revanche, chez les patients porteurs d’une valve cardiaque mécanique, les AOD sont
toujours contre-indiqués. En effet, les études RE-ALIGN [60] (dabigatran versus warfarine) et
RIWA (rivaroxaban versus warfarine) [61] montrent un effet délétere des AOD dans cette indica-
tion.

La sténose mitrale, de serrée moyennement serrée, constitue également une contre-
indication, non pas qu’il existe un réal rationnel en défaveur des AOD dans cette indication mais

parce qu’elle constituait un critére d’exclusion dans toutes les études pivots.

b. La maladie thromboemboligue veineuse :

Les AOD peuvent étre donnés en premiere intention dans la prévention ou le traitement
de la maladie thromboembolique veineuse [62].

Le dabigatran toutefois ne peut pas étre prescrit en traitement d’attaque en phase aigué
de TVP ou EP mais doit étre précédé par au moins cing jours d’héparine.

En cas de pathologie tumorale , I’apixaban, peut désormais étre utilisé en alternative aux
HBPM [63] ( recommandations franc aises 2021 de la Société de pneumologie de langue
franc aise [SPLF]) et le rivaroxaban peut étre utilisé en deuxiéme intention, sauf en cas de néo-
plasie digestive ou urogénitale en raison du risque hémorragique lié a ces localisations cancé-

reuses en absence d’exérese tumorale notamment.
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En cas d’instabilité hémodynamique ou lorsqu’une thrombectomie ou fibrinolyse est indi-

quée , les AOD ne sont pas envisagées. [18]

Les AOD ne sont pas non plus recommandés en cas de thrombose (veineuse ou artérielle)

liée a un SAPL, car moins efficaces et plus a risque que les AVK dans cette indication. [18]

Tableau XVIII: Les indications et dosage des anticoagulants oraux directs commercialisés en

France. [18]

Indication Dabigatran (Pradaxa®) Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban (Eliquis®)
Prévention des événements 110 mg 1-4 h aprés la fin de 10 mg x 1/] 2,5 mg x 2/
thromboemboliques veineux-embolie I'intervention puis 220 mg x 1/j Hanche : 5 semaines Premiére dose : 12 3 24 h aprés
pulmonaire (TVP-EP) en chirurgie Hanche : 28-35 | (4-5 semaines) Genou : 2 semalnes I'intervention chirurgicale
programmée de la hanche et du genou Genou - 10 | Etude RECORD Hanche : 32-38 | (5 semailnes)
Ftudes RENOVATE et REMODEL Genou : 10-14
fitude ADVANCE
Traitement des TVP-EP 150 mg x 2/] aprés au moins 5 | 15 mg x 2/} pendant 10 mg x 2/] pendant 7 j puis
de traitement par héparine 3 semalnes puls 20 mg x 1/j 5 mg x 2/j
ftudes RE-COVER Etude EINSTEIN ftudes AMPLIFY
Prévention a long terme des récidives de 150 mg x 2/] 10 mg/| 2,5 mg x 2j]
TVP-EP ftudes RESONATE et REMEDY Etude EINSTEIN-EXTENSION ftude AMPLIFY-EXTENSION
Prévention des AVC et des embolies 150 mg x 2/] 20 mg x /] 5 mg x 2/}
systémiques chez les patients avec FA ftude RE-LY Ftude ROCKET-AF fitudes ARISTOTLE et AVERROES
non valvulalre présentant un ou
plusieurs facteurs de risque

2.7. Les contre-indications : [18]

Elles sont les suivantes :

e Hémorragie : comme pour tout anticoagulant, toute suspicion de saignement actif est

une contre-indication aux AOD.
e Thrombopénie :
— En dessous de 20 g/l, il existe une contre-indication formelle a I'utilisation des AOD.
— Entre 20 et 50 g/l une réduction de dose est nécessaire.
— Au-dessus de 50 g/l une utilisation prudente est possible.

e Insuffisance rénale : le dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere

avec clairance inférieure a 30 ml/min selon Cockcroft et les médicaments « —xaban » sont

déconseillés pour des clairances inférieures a 15 ml/min.
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e Atteinte hépatique : I'atteinte hépatique contre-indique le dabigatran ainsi que les

médicaments « -xaban » si elle est associée a une coagulopathie et a un risque de

saignement cliniquement significatif.

e Grossesse et allaitement : bien qu’aucun effet foetotoxique n’ait été rapporté ni notifié,

on ne dispose pas de suffisamment d’informations pour écarter le risque tératogene. lls
ne doivent donc pas étre prescrits chez la femme enceinte ou allaitante. Si une grossesse

est débutée sous AOD, un relais par HBPM est instauré.

2.8. Les effets indésirables : [18]

Un certain nombre d’effets indésirables sont recensés actuellement :

= Les hémorragies :

Méme si I’hémorragie reste la plus redoutable complication des AOD, de nombreuses
études en vie réelle de par le monde montrent que les taux de saignements majeurs, de saigne-
ments intracraniens et aussi de déces toutes causes sont réduits avec les AOD comparativement

aux AVK, y compris chez les patients agés.

On cite notamment les registres internationaux GARFIELD-AF [64] et GARFIELD-VTE [65],

qui sont les plus importantes cohortes prospectives ayant été réalisées a ce jour

= Les effets hépatiques :

Des anomalies de la fonction hépatique ont été observées avec le dabigatran, le rivaroxa-
ban et I'apixaban, avec des fréquences différentes, respectivement fréquentes, rares et peu fré-

quentes. Quelques cas d’hépatites ont été rapportés avec le rivaroxaban.

= Les thrombopénies :

Les cas de thrombopénies ont été peu fréquemment rapportés avec le dabigatran, le riva-

roxaban et I’apixaban.
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= Les effets cutanés :

Des cas de prurit/éruption cutanée ont été peu fréquemment rapportés avec le rivaroxa-

ban.

De rares cas d’angio-cedemes et de réactions anaphylactiques ont été rapportés avec le

dabigatran.

Quelques cas d’hypersensibilité a type de DRESS, vascularite, ainsi que des réactions ana-
phylactiques et anaphylactoides ont été rapportés.

2.9. Les facteurs influencant I’efficacité des AOD :

Nombreux facteurs peuvent affecter I’efficacité des AOD, on cite principalement

a. L’observance thérapeutique : [66]

Les patients présentant une mauvaise observance thérapeutique ne doivent pas étre trai-
tés par AOD. Les AOD ont une demi-vie de l'ordre de 12 heures et un oubli de prise peut avoir
des conséquences importantes en termes de risque thromboembolique. L'absence de surveil-
lance biologique sanguine de I'effet anticoagulant des AOD ne permet pas de controler I'obser-

vance.

b. Les patients agés : [56]

Les patients agés sont particulierement vulnérables, avec un risque accru de déclin cog-

nitif, de chutes et de polymédication.

D’autre part, les modifications de la répartition des masses et |'altération de la fonction
rénale modifient la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des AOD, augmentant ainsi le

risque hémorragique.

Par ailleurs, les risques de fibrillation atriale, d’embolie cérébrale ou systémique et de

MVTE augmentent avec I’age.
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c. Le poids inférieur a 50 kq : [56]

Dans le cas des petits poids, le sur-risque hémorragique est particulierement mal connu,
mais semble exister pour le dabigatran, alors qu'il n'a pas été retrouvé pour le rivaroxaban,
I'apixaban. L'efficacité reste comparable pour tous les AOD a celle observée pour les poids supé-
rieurs a 60 kg.

d. Les interactions:

d.1. Médicamenteuses :

Elles sont beaucoup moins fréquentes qu’avec les AVK. Néanmoins, les médicaments
pouvant présenter des interactions médicamenteuses potentielles avec les AOD sont nombreux

et largement prescrits.

Le tableau ci-dessous résume les interactions médicamenteuses les plus fréquente :
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Tableau XIX: Les interactions médicamenteuses avec les AOD [1]
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d.2. Alimentaires : [67].

Concernant I’alimentation, il n’y a pas d’interaction décrite, hormis pour le millepertuis
(inhibiteur puissant du CYP3A4), dont I'apport est déconseillé en cas de traitement par le dabi-

gatran étexilate, le rivaroxaban ou I'apixaban.

e. L’insuffisance rénale : [56]

Les AOD ont tous une élimination en partie rénale, la plus faible étant a 20 % environ
pour l'apixaban, et la plus importante autour de 80 % pour le dabigatran.
Toute altération de la fonction rénale est associée a une augmentation du taux d'hémor-

ragies majeures et fatales.
f. LaCirrhose : [56].

Les AOD ne sont pas recommandés en cas de cirrhose sévere (stade C de Child et Pugh).
Le dabigatran et I'apixaban pourraient étre utilisés, avec beaucoup de prudence, en cas de cir-

rhose modérée (stade B de Child et Pugh) en I'absence de coagulopathie .

0. L’adaptation posologique : [68]

Il est nécessaire d'ajuster la posologie chez les patients présentant des facteurs de risque
particuliers (comme ceux mentionnés dans le paragraphe précédent) afin de réduire le risque

hémorragique.

Tableau XX: Adaptations posologiques des anticoagulants oraux directs en fonction de situations

particulieres : [68]

FA non valvulaire MTEV

Prévention des accidents thromboemboliques Traitement curatif
Dabigatran (Pradaxa®™) 150 mg matin et solr

Adapter 3 110 mg matin et solr sl

—dge = 80 ans

- traltement concomitant par vérapamil

- risque hémorraglque élevé @ge 75-79 ans,
CICr < 50 mi/min)

Contre-indiqué st CICr < 30 ml/min

Apixaban (ENquis®) 5 myg matin et solr 10 myg matin et solr pendant 7 jours
Adapter 3 2.5 mg matin et solr si deux facteurs Puls 5 mg matin et soir pendant 3 3 6 mois
parmi : P'as d’adaptation A CICr, poids ou ige

polds < 60 kg Non recommandé sl CiCr < 15 mi/min
-~ dgre > 80 ans

- créatininémie > 133 pmol/l
Non recommandé st CICr < 15 mi/min

Rivaroxaban (Xarcito®) 20 mg/jour en une prise 15 mg matin et soir pendant 21 jours
1) P & pe
Adapter 3 15 mg/j en une prise st CiCr < 50 ml/min Puls 20 mg/f] en une prise pendant 3 3 6 mols
Non recommandé st CICr < 15 mi/min Aprés 21 jours, adaptation & 15 mg/| envisagée

sl CICr < S0 ml/min et risque de salgnement jugé
supérieur au risque de récidive de MTEV
Non recommandé si CICr < 15 ml/min

FA : fibrillation atriale ; MTEV : maladic thromboembolique veineuse | CICr : clairance de la aréatinine selon la formule de Cockeroft ot Gault
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2.10.La surveillance:

a. Lasurveillance clinique : [1]

Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique appropriée est re-
commandée pendant toute la durée du traitement, a la recherche d’éventuels signes de saigne-
ment extériorisé ou de signes pouvant évoquer un saignement non extériorisé (asthénie, dysp-
née, polypnée, paleur, hypotension, tachycardie, céphalée ne cédant pas au traitement, malaise,

chute brutale du taux d’hémoglobine, etc.).

b. Lasurveillance biologique :

b.1. La fonction rénale et hépatigue : [1]

Avant toute instauration de traitement par AOD :

La fonction rénale doit étre systématiquement évaluée, par le calcul de la clairance de la

créatinine (CICr) selon la méthode de Cockcroft-Gault, afin :

e D’exclure la mise sous traitement par le dabigatran en cas d’insuffisance rénale séveére

(CICr < 30 mL/min).

e D’éviter la mise sous traitement par le rivaroxaban ou I'apixaban en cas d’insuffisance

rénale terminale (CICr < 15 mL/min).

@ Si la créatininémie est exprimée en pmol/L:

1.23 % [140-age [années]] x poids [kgl Ix 0.85 pour les femmes)
créatininémie [pmol/L]

@ Si la créatininémie est exprimée en mg/dL

[1£0-age [années]] x poids [kgl Ix O.85 pour les femmes)
72 x créatininémie [mg/dL]

Une évaluation de la fonction hépatique initiale est requise, elle doit étre réévaluée régu-

lierement notamment lorsqu’un événement récent aurait été susceptible de I'altérer.

b.2. Le dosage de activité anticoagulante : [18-69]

Les traitements par AOD ne nécessitent pas de surveillance de routine de I’exposition.
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En raison de leur activité anti-lla ou anti-Xa directe, les AOD vont perturber le bilan
d’hémostase de routine (taux de prothrombine [TP], temps de céphaline activée [TCA]), Toute-
fois, il n'existe aucune corrélation entre I’'activité anticoagulante des AOD et les résultats de ces

tests.

Ainsi, pour déterminer l'activité anticoagulante des AOD, il est possible de mesurer leur
concentration plasmatique a I'aide des techniques de dosage spécifiques qui ont été développées
: Hemoclot (temps de thrombine dilué) pour le dabigatran, activité anti-Xa par test chromogé-

nique pour les inhibiteurs directs du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

Ces dosages sont principalement utilisés dans des situations exceptionnelles ou la con-
naissance de I’exposition a I’anticoagulant peut aider a la prise de décisions cliniques, par

exemple surdosage ou intervention chirurgicale d’urgence.

b.3.La carte de surveillance : [18]

Une carte de surveillance du patient a garder sur soi doit étre remise a chaque patient
auquel un AOD a été prescrit. Cette carte de surveillance du patient fournit des informations aux
professionnels de santé sur le traitement anticoagulant du patient et contient des informations

importantes sur les personnes a contacter en cas d’urgence.

2.11.La prise en charge en cas de surdosage :

a. En cas de surdosage sans saignement :

Une simple surveillance du patient pendant quelques heures est en général suffisante du

fait de la courte demi-vie des AOD. [51]

b. En cas d’accidents hémorragiques

b.1. La classification de I’hémorragie en fonction de la gravité - [70]

En pratique, devant un accident hémorragique associé aux AOD, il faut en premier lieu
distinguer une hémorragie grave, qui nécessite une prise en charge urgente et spécifique, d’une

hémorragie non grave qui sera d’abord prise en charge de facon purement symptomatique.
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I Prise en charge d’'une hémorragie associée aux ACD

Obtenir : Heure de demiére prise d’'AOD, dose et
- - nombre de prises, clairance de la créatinine
I Hemorragie
l Dosage spécifique de 'ACD

Hémorragle dans un ergane critique FEIBA 30-50 Ul/kg
(intra-cérébrale, intra-oculaira) ou CCP 50 Ul/kg

h 4

[AOD]= 30 ng/ml : pas d'antagonisation |

Privilégier un geste hémostatique réalisable |

Hémorragie grave selon la définition
HAS 2008
(hars cas précédent)

Si [ACD]> 30 ng/ml, si le traitement conventionnel ne
suffit pas, discuter I'antagonisation :
CCP 25-50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ul/kg

Traiternent symptomatique
Pas d'antagonisation en 1% intention

' 4

Hémorragie non grave

Figure n°42 : la conduite a tenir en cas d’hémorragie sous AOD. [70]

b.2. Les modalités thérapeutiques :

b.3. Les traitements non médicamenteux : [71]

En cas d’hémorragie sous AOD, compte tenu des incertitudes sur I'efficacité des traite-
ments visant a rétablir une hémostase normale, il est primordial de privilégier les traitements

locaux d’hémostase, geste chirurgical ou endoscopique, lorsque cela est possible.

b.4. Les traitements généraux : [71]

Si la prise d’AOD date de moins de deux heures, il est recommandé d’administrer du
charbon activé, méme s’elle n’a jamais fait preuve d’une efficacité sur des parametres cliniques

dans cette circonstance, pas plus que lors des intoxications médicamenteuses.

Bien entendu, il est indispensable de traiter un état de choc (expansion volémique, vaso-

constricteur). De méme, les troubles de I’"hémostase non liés aux AOD doivent absolument étre
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corrigés, par transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie, de culots globulaires en cas

d’anémie profonde.

L’optimisation de la fonction rénale est également primordiale car les AOD ont une élimi-
nation rénale et une insuffisance rénale peut prolonger de facon importante I’activité anticoagu-

lante de ces médicaments.

Il ne faut pas non plus oublier que le dabigatran est dialysable, méme si la réalisation
d’'une hémodialyse en urgence chez un patient ayant une hémorragie grave n’est pas toujours
aisée.

b.5. L’antagonisation : [51]

Le dabigatran est le seul AOD disposant d’un agent de neutralisation spécifique (idaruci-
zumab, Praxbind®). Son administration en cas d’hémorragie ne doit pas étre systématique. Elle
est indiquée uniquement si une réversion rapide des effets anticoagulants du dabigatran est re-

quise, en cas :
e De saignements incontr6lés ou menacant le pronostic vital.
e D’urgence chirurgicale ou de procédures urgentes.

La décision de recourir a ce médicament doit prendre en compte différents paramétres
comme la localisation et la gravité du saignement, la concentration plasmatique du dabigatran,

le délai depuis la derniére prise, la fonction rénale, etc.

Son utilisation est complémentaire aux traitements de support non spécifiques qui peu-

vent suffire a prendre en charge certaines hémorragies graves de facon optimale.
Il n’existe actuellement pas d’agent de neutralisation spécifique des deux autres AOD.

L’utilisation de facteurs de coagulation est insuffisamment évaluée a ce jour. Elle reléve

d’un cadre spécialisé.
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Tableau XXI: Les mesures en cas de surdosage et hémorragies graves dus aux AOD : [1]

DELIGEREN Rivaroxaban Apixaban

Arrét du traitement en cas d’hémorragie séuére
Recherche origine des saignements
Test biologique selon I'AOD (uoir tableau surveillance biologique)

Dialyse Charbon activé

Traitement symptomatique : hémostase chirurgicale, compression mécanique, remplissage vasculaire,
correction hémodynamique, transfusion sanguine...
Si insuffisant, traitement procoagulant (CCP, CCPA, r-F\llla, concentrés facteurs de coagulation Il, IX, X)
mais données cliniques limitées

Consultation spécialiste coagulation en cas de saignements majeurs
Reprise du traitement différée en cas d’hémorragie séuére

C. La reprise d’un traitement anticoagulant : [71]

Comme pour les AVK, il n’y a jamais urgence a reprendre dans les 48 heures un traite-

ment anticoagulant.

La pathologie pour laquelle il est le plus urgent de prendre en charge le risque throm-

boembolique est I’embolie pulmonaire survenue depuis moins de 1 a 2 mois.

Lorsqu’une reprise précoce de I’anticoagulation est décidée, il est préférable d’utiliser

une HNF, de courte durée d’action et plus aisément antagonisable.

2.12.La gestion préopératoire des AOD :

a. Une intervention non planifiée_ [51]

L’AOD doit étre interrompu. Dans la mesure du possible, il est préférable d’attendre 12

heures au moins pour opérer et si possible, 24 heures aprés la derniere prise.

En cas de geste invasif urgent sous dabigatran, le recours a I’agent de neutralisation peut
étre envisagé dans certaines situations mais ne doit pas étre systématique, notamment en cas
d’intervention a risque hémorragique faible. (détaillé dans le chapitre de modalités de prise en

charge en cas d’hémorragie sous AOD , partie antagonisation
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b. Une intervention planifiée : [18-51]

En régle générale, il est préférable d’interrompre le traitement pendant 24 heures avant
de pratiquer une intervention entrainant un risque de saignement mineur. Si le risque est modé-

ré ou majeur, 'interruption avant I’intervention sera d’au moins 48 heures.

Tableau XXII : mesures en cas de chirurgie et actes invasifs avec les AOD : [1]

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Arrét provisoire du traitement

> 12h avant si possible

; En cas d'urgence, tenir compte du risque hémorragique majoré
en cas d'urgence

> 24h avant si risque
hémorragique standard
> 48h avant si risque
hémorragique élevé ou
chirurgie majeure

> 24h avant si risque
> 24h avant si possible, selon hémorragique faible
le risque hémorragique > 48h avant si risque
hémorragique modéré/élevé

Test biologique selon I'AOD (voir Tableau I1)

Reprise du traitement dés que possible si la situation clinique et biologique le permet

Pendant la fenétre thérapeutique, relais par traitement héparinique
en fonction du risque thrombotique individuel

Avec le dabigatran et quand la fonction rénale est altérée, ces délais doivent étre prolon-
gés en proportion de I'insuffisance rénale, jusqu’a 96 heures au moins pour les patients a haut

risque de saignement ayant une CICr comprise entre 30 et 50 mL/min.

En cas d’intervention a trés haut risque hémorragique, telle que la neurochirurgie intra-

cranienne, ces délais pourront étre prolongés.

En cas de chirurgie a risque faible et en I’absence d’événement hémorragique particulier
et/ou de contre-indication chirurgicale, la reprise du traitement peut avoir lieu au moins 6

heures apres la fin du geste invasif, selon le schéma habituel du patient.

En cas d’accident hémorragique peropératoire, les modalités de reprise sont celles a
appliquer en cas de chirurgie a risque hémorragique modéré et majeur : la reprise du traitement

anticoagulant est possible dés qu’une hémostase adéquate est obtenue, habituellement 24h a
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72h aprés le geste, et que I’état clinique du patient le permet. Dans I’attente, et si une
thromboprophylaxie veineuse est indiquée, elle peut alors étre assurée par [l'utilisation

d’héparine au moins 6 heures apres I'intervention.

Tableau XXIIl : La gestion des anticoagulants oraux directs en fonction du risque hémorragique .

[18]

Risque hémorragique faible  Risque hémorragique éleve

Avant le geste Pas de prise au soir ni le RivaroxabanApixabanEdoxaban Cockroft > 30 ml/min Derniére prise 4 1-3
matin de l'acte invasif Dabigatran Cockroft > 50 ml/min Derniére prise a ]-4

Cockroft 30-49 ml/min Derniére prise a -5

Pas de relai
Pas de dosage

Aprés Je geste Reprise & I'heure habituelle Anticoagulant i dose « prophylactique » au moins & heures aprés l'acte invasif, si une
et au moins 6 h apres la fin thromboprophylaxie veineuse est indiquée
de Vacte invasif Anticoagulant & dose « curative » dés que I'hémostase le permet (@ titre indicatif :

entre 24 et 72 heures)

3. La Balance bénéfices-risques : Le risque thrombotiqgue et hémorragique :

Recommandations de I’ESC (European Society of Cardiology) 2024

Dans le cadre de la fibrillation auriculaire en particulier, le prescripteur doit évaluer de fa-
con individuelle et personnalisée le rapport bénéfice-risque d’un tel traitement a I'aide des

scores cliniques.

3.1. L’évaluation du risque thromboembolique :

La FA étant la premiere cause d’AVC ischémique, le traitement anticoagulant est la pierre
angulaire de sa prévention. Le risque d'AVC ischémique est multiplié par cing, et un patient sur

cing ayant un AVC présente une FA. [72]

Cependant la totalité des patients présentant une FA ne nécessite pas obligatoirement de
traitement anticoagulant. En effet, celui-ci n’est justifié que s’il existe d’autres facteurs de risque

d’AVC. [72]
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Ainsi, des scores ont été développés pour faciliter la mise en ceuvre des anticoagulants
oraux chez ces patients, principalement le score de CHA2DS2-VA (le sexe féminin ne représente
plus un facteur de risque de ce score, et le CHA2DS2-VAsc devient donc CHA2DS2-VA). Le ta-

bleau suivant détaille les éléments du score. [72]

Tableau XXIV : Le score CHA2DS2-VA : [73]

Parametres Définition Points
C Chronic heartfailure Insuffisance cardiaque 1
clinique ou FEVG =40 %
H Hypertension Traitée ou non 1
A Age =75 ans 2
D Diabéte Traité ou non 1
S Stroke ATCD d’AVCou 2
d’embolie systémique
\Y Pathologie Coronaropathie ou 1
vasculaire artérite des membres
inférieurs
A Age = 65 ans 1

Un patient présentant : [73]

e Un score a 0 : il ne doit pas étre anti coagulé (le risque hémorragique des anticoagulants

est supérieur au risque thromboembolique).
e Sile score est =2, le patient doit recevoir un traitement anticoagulant.

e En cas de score a 1, le traitement anticoagulant est conseillé mais non obligatoire (re-

commandation de grade 2a).

L’indication a une anticoagulation reste systématique si la FA est associée a une cardio-

myopathie hypertrophique ou une amylose cardiaque (classe IB). [73]
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Concernant le choix de I’anticoagulation, les AOD sont, comme dans la recommandation
de 2020, a favoriser par rapports aux AVK, ceci pour des raisons de praticité mais aussi de mor-
bi- mortalité moindre. Ces derniers gardent évidemment leur place chez les patients porteurs de

valve mécanique et sténose mitrale. [73]

Avoid stroke and thromboembolism
Risk of Use locally-validated 5
thrombo- —»  riskscore .,  Choice of Assess . Prevetnt
embolism or CHA,DS,-VA anticoagulant bleeding risk bleeding
2 2

P . |OAC if CHA DS VA Use DOAC, except Assess and manage

e P i mechanical valv_e or all modifiable risk antiplatelets and- ” A\C
| (Class Iy mitral stenosis factors for bleeding for stroke prevention
~ (Class 1) 7 (Class 1) (Class 1II) =
OACif CHADS,-VA [fvKA:
score = | Target INR 2.0-3.0;
(Class lla) (Class I)
>70% INR range; (Class lll)
(Class lla) (Class 1iI)
or switch to DOAC
(Class I)

Figure n °43 : L’indication du traitement anticoagulant oral selon le score de CHA2DS2-VA. [72]

3.2. L’évaluation du risque hémorragique: [72]

Lors de l'initiation d'un traitement anticoagulant, les facteurs de risque hémorragiques

modifiables doivent étre gérés afin d'améliorer la sécurité du traitement. Cela inclut :
e Un contrdle strict de I'hypertension,
e Des conseils visant a réduire la consommation excessive d'alcool,
e L’éviction des agents antiplaquettaires ou anti-inflammatoires non nécessaires

e Une attention particuliére a la thérapie anticoagulante orale (adhérence, contrdle du
temps dans la plage thérapeutique (TTR) si le patient est sous antagonistes de la vitamine

K, et revue des médicaments susceptibles d'interagir).

Les cliniciens doivent prendre en compte I'équilibre entre le risque thromboembolique et
celui de I'némorragie, étant donné que ces deux facteurs sont dynamiques et chevauchants. lls
doivent donc étre réévalués a chaque consultation en fonction de I'état clinique de chaque pa-

tient.
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B

. Patient-centred AF management with a multidisciplinary approach (Class Ila)

Qucation SUSRENIY PSR oo

Comorbidity and risk factor management

Overweight Obstructive sleep
Hypertension Heart failure S obess apnoea

Avoid stroke and thromboembalism

Risk of Use locally-validated Choion-of =
thrombo- risk ° Assess reve
embolism - or CH:I;;:-VA " anticoagulant ~ bleedingrisk ©  bleeding

Reduce symptoms by rate and rhythm control
See patient pathways for:

First-diagnosed AF Paroxysmal AF Persistent AF Permanent AF
Consider:
Rate control drugs  Cardioversion Antiarrhythmic drugs  Catheter ablation  Endoscopic/hybrid ablation  Surgical ablation  Ablate and pace

Evaluation and dynamic reassessment

Re-evaluate when AF episodes or non-AF admissions

Regular re-evaluation: 6 months after presentation, and then at least annually or based on clinical need

) @Esc—

Figure n °44: La gestion des facteurs de risque hémorragique modifiables. [72]
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= La place des scores cliniques : [72]

Les dernieres recommandations de I’european society of cardiology (ESC) de 2024 décon-
seille l'utilisation de scores de risque hémorragique (has bled par exemple) pour décider de I'an-
ticoagulation orale, car ces scores ont une précision limitée et pourraient entrainer une sous-

prescription d'anticoagulants chez les patients a risque thromboembolique.

Cependant, dans notre contexte, le score HAS-BLED continue d'étre utilisé pour évaluer le

risque hémorragique avant l'initiation d’un traitement anticoagulant :

Tableau XXV : Le score HAS -BLED : [74]

Caractéristiques cliniques Points

HTA 1

Dysfonction rénale ou hépatique 1 pour chacun

AVC 1
Saignement 1
INR labile 1
Age >3 65 ans 1
Alcool ou medicaments lou2

Maximum 9 points

Un score HAS-BLED supérieur a 3 indique que le risque hémorragique est élevé et néces-

site une surveillance réguliere a I'initiation du traitement anti-thrombotique.
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4, Le relai des anticoagulants : [1-51]

4.1. AVK vers AOD :

Il N’y a aucun argument pour remplacer un traitement par AVK efficace et bien toléré par

un AOD et inversement.

Lorsque le remplacement d’un AVK par un AOD est décidé, le traitement par un AVK doit

d’abord étre interrompu, et le traitement par AOD peut étre débuté des que I'INR est :

e < 2,0 pour apixaban et dabigatran dans la prévention des AVC et des embolies systé-

miques.
e < 2,5 pour rivaroxaban dans le traitement des TVP, EP et en prévention des récidives.

e < 3,0 pour rivaroxaban dans la prévention des AVC et des embolies systémiques.

.
Dosages INR Dans la FA
dabigatran et apixaban : désque ITNR <2
rivaroxaban :désque NNR <3
: Dans la TVP/EP
,L i( 3 rivaroxaban : 0&s que INR 2.5
Jours g ! !-----4-.---4--.--;-.-.! t T 2
Qo (@} @ ® o] ©

Figure n°45 : Schéma du passage des AVK aux AOD [1]

4.2. AOD vers AVK:

La prise de ’AOD devra étre poursuivie aprés le début du traitement par AVK jusqu’a ce
que I'INR soit > 2. Pour le dabigatran, les modalités de relais dépendent de la fonction rénale du

patient.

L’AOD pouvant perturber la mesure de I'INR, ce dernier doit étre mesuré juste avant une

prise du médicament. Il sera mesuré a nouveau 24 heures aprés la derniere prise de I’AOD.
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Début AVK

dabigatran : - si CICr = 50 mL/min : co-administration pendant 3 jours

= 8i 30 = CICr < 50 mL/min : co-admnistration pendant 2 jours
Dosages INR (avant la prise d"AOD)

rivaroxaban ou apixaban
co-administration jusqu’a ce que I'NR =2

Y

v

oo <

1 1
L
L L 4 @ o
(e} L o [ J (=}

Figure n° 46 : Schéma du passage des AOD aux AVK. [1]

4.3. AOD vers AOD :

Le passage d’un AOD par un autre AOD peut se faire a I’heure prévue de la prise du Ter.

Jours | !

N

Figure n°® 47 : Schéma du changement entre les AOD [1]

4.4, AOD vers anticoagulant parentéral :

Le passage d’'un AOD a un anticoagulant par voie parentérale peut se faire a I’heure pré-

vue de la dose suivante d’AOD.

N

Jours

|

.

4

e

/

P

4

/7

Figure n° 48 : Schéma du changement de I'AOD vers un anticoagulant parentéral. [1]
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4.5. Anticoagulant parentéral vers AOD :

Chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, le traitement par AOD doit étre
débuté a I’heure prévue pour I'administration suivante du médicament parentéral (héparines de
bas poids moléculaire, par ex.) ou au moment de l'arrét du médicament parentéral en cas

d’administration continue (héparine non fractionnée intraveineuse, par exemple).

Anticoagulant parentéral Début AOD

Sl anticoagulant parentéral 2
- en traitemant continu ; au moment da son amat
- en traitement discontinu : & I'heure prévue de sa dose sulvante

/ /} I. o ° o

Figure n° 49: Schéma du changement d'un anticoagulant parentéral vers un AOD. [1]

Jours
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l. Epidémiologie :

1. L’évolution de la prescription des anticoagulants oraux : [1]

Les anticoagulants sont des médicaments indispensables et incontournables pour le

traitement et/ou la prévention des événements thromboemboliques.

D’aprés le rapport de ’ANSM publié en 2014, leur utilisation n’a pas cessé d’augmenter
au fil des années, avec un doublement des ventes entre 2000 et 2012, suivi d’une croissance

encore plus marquée a partir de 2011. En 2013, on estime que 3,12 millions de patients ont

bénéficié d’au moins un anticoagulant.

Le vieillissement de la population et 'augmentation de I'incidence des pathologies car-

dio-vasculaires sont la principale raison de cette évolution.

Par ailleurs, les ventes des AVK ont également doublé entre 2000 et 2011, avec une
décroissance en 2013. Cette baisse parait liée a la mise a disposition récente (2009) en France

des AOD, dont les ventes ont progressé trés rapidement.

Milkons de DD)
500

450
400

300 8- AWK

0D
250 - ROD
=~ Total

50
0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013

Figure n°50: évolution annuelle des ventes des AOD et des AVK [1]
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D’autre part, I’évolution de la prévalence d’utilisation des AOD et des AVK est
relativement similaire a celle des ventes, avec une diminution d’utilisation des AVK a partir de
2012 (1,9% a 1,7 % en 2013) et une augmentation rapide d’utilisation des AOD a partir de 2011

(0,1 % a 0,6 %en 2013).

20
15 /_,m.—@——«-—'-‘m’ — s~ A0D
= o a - AUK
s~ Fpixaban
sl Rivaroxaban
10 Dabigatran
=il |Jarfarine
s~ Fluindione
05 = Fcénocoumaro
—a—
0.0 : ] — - B d
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure n° 51 : évolution annuelle d’utilisation (en %) des AOD et des AVK de 2007 4 2013 [1]

Ceci est probablement dii a I’extension de I'indication des AOD a la prise en charge des
fibrillations auriculaires non-valvulaires a partir de la seconde moitié de I’année 2012. Les
niveaux d’utilisation du dabigatran et du rivaroxaban sont similaires jusqu’en 2012 (0,16 % pour
dabigatran et 0,13 % pour rivaroxaban) puis l'utilisation du rivaroxaban dépasse celle du

dabigatran en 2013 (0,34 % vs 0,22 %).

A ce jour, aucune donnée nationale ne permet de suivre I'évolution de la prescription des

anticoagulants oraux.

Cependant, notre étude a mis en évidence une augmentation de leur utilisation, notam-
ment celle des AOD. En effet, sur une période de trois ans, nous avons recensé 520 patients
sous anticoagulants oraux, dont 223 (43 %) étaient sous AVK et 297 (57 %) prenaient des AOD,

traduisant une tendance vers une prescription plus fréquente de ces derniers.
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2. La prévalence des accidents hémorragiques :

2.1. La prévalence globale des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux :

L’anticoagulation orale est largement utilisée en pratique clinique, mais la complication la
plus redoutée demeure ’hémorragie. L’incidence de cette complication est généralement esti-
mée a 2-3 % par an chez les patients sous anticoagulants, dans des conditions optimales

d’études cliniques, ce qui reste relativement faible. [75]

En réalité, ces études excluent souvent les patients a risque élevé d’hémorragie, tels que
ceux présentant des comorbidités, une adhérence thérapeutique sous optimale ou des antécé-
dents d’événements hémorragiques. De plus, les patients inclus dans ces études bénéficient

souvent d'un suivi rigoureux par des services spécialisés en anticoagulation. [75]

En dehors de ce cadre controlé, le contrbéle de I’anticoagulation est plus difficile a main-
tenir. Des études observationnelles montrent en effet que, chez les patients non sélectionnés
prenant leur anticoagulation sous la supervision de leur médecin traitant, I’incidence des acci-

dents hémorragiques peut atteindre environ 6 % par an. [75]

Dans notre contexte, les résultats de I’étude menée au service de cardiologie de ’HMA
ont montré une prévalence globale légerement plus élevée de 7,69 %, accompagnée de fluctua-
tions annuelles, dont la fréquence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux a

atteint 7,40 % en 2023.

De plus, la prévalence des accidents hémorragiques, qu'ils soient mineurs ou majeurs,
était de 12,1 % chez les patients sous AVK, contre seulement 4,37 % chez ceux traités par AOD,
Cette différence est statistiquement trés significative (p value =0,0014). Ce taux est bien plus

bas par rapport aux essais cités dans le tableau suivant :
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Tableau XXVI : La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux selon les

études . [1]

Préuention des RUC et ES chez les patients atteints de FA non valvulaire (R0D us. warfarine)
PRADAXA XARELTO ELIQUIS
Dose recommandée 150 mg/I2h 20 mg/24h 5mg/12h
Dose réduite 110 mg/12h I5 mg/24h 2,5 mg/12h
Tous éuénements RE-LY
hémorragiques 10 mg: 14,7 % vs. 18,24 % 35 5R&CL(§T3§F8 % 25 Zﬂoii SJSELZE., %
confondus 150 mg: 16,53 % vs. 18,24 % : i . ;

Ces variations peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs :
e L’évolution des protocoles de gestion des anticoagulants.

e Des changements dans les médicaments prescrits, en particulier avec I'introduction de

nouveaux anticoagulants potentiellement plus s(rs.

e La variabilité des caractéristiques des patients, comme I'dge, la présence de comorbidités

ou d'autres facteurs de risque.

e L'évolution de I'adhérence des patients au traitement et la qualité de leur suivi médical.

2.2. La prévalence des accidents hémorragiques majeurs sous AVK :

Les accidents hémorragiques sous AVK sont fréquents et potentiellement graves. Environ
1 % de la population francaise est traitée par les AVK et ces évenements constituent la premiére

cause d'accidents iatrogénes, entrainant environ 17 000 hospitalisations [71].

L’incidence des hémorragies majeures chez les patients sous AVK varie entre 1 % et 8 %
selon les études. Ces complications sont particulierement lourdes en termes de morbi-mortalité,

notamment chez les personnes agées. [76]

Dans notre étude, nous avons observé un taux d'accidents hémorragiques graves de 8,52
% chez I'’ensemble des patients sous AVK, un résultat qui est en accord avec les données de la
littérature. Ce taux est comparable a celui rapporté par K. DIA en 2016 a Dakar (8,6 %) [77], mais

[égerement inférieur a celui trouvé par O. Ben Rajeb en Tunisie, ou il atteignait 9,5 % [78].
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Cependant, des études menées dans d'autres régions du monde montrent une grande va-

riabilité des taux d'accidents hémorragiques graves :

e En Afrique du Sud, Sonuga et al ont observé un taux de 14 %, soit le plus élevé parmi

ceux mentionnés. [79].
e Aux Etats-Unis, Gitter et al ont rapporté un taux de 10,6 % [80].

e Au Canada, Linkins et al ont montré, dans leur méta-analyse de 33 études prospectives,
que le taux d'hémorragies majeures chez les patients traités par AVK pour une MTEV était

de 2,1 %. [81]

e En Espagne, la prévalence globale des accidents hémorragiques majeurs sous AVK était

de 3.1% . [82]
e En Asie, une étude menée au Japon par Mori et al a trouvé un taux de 2,9 %. [83]

D'autres recherches ont également rapporté des résultats variables. Par exemple, la mé-
ta—analyse menée par Ost et al, publiée en 2005, a trouvé un taux annuel d'hémorragies ma-
jeures de 1,1 % chez les patients traités par AVK aprés un événement thromboembolique vei-
neux. D'autres études ont montré des taux annuels différents, a savoir 1,7 % dans une cohorte

prospective de 402 patients et 3,4 % dans une étude rétrospective incluant 505 patients. [81]

Ainsi, bien que les taux d'hémorragies majeures varient selon les pays et les contextes,
ces données soulignent I'importance d'une gestion rigoureuse du traitement par AVK. Les études
montrant des taux plus bas confirment qu'une gestion appropriée peut réduire considérablement

le risque d'accidents hémorragiques graves.
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Tableau XXVII: La prévalence globale selon la littérature

Taille de
Auteurs Pays Année Prévalence
I’échantillon
2011 -2012 puis
K. Dia et al [77] Sénégal 154 8.6%
2014 -2015

O. Ben Rajeb et al [78] Tunisie 2013 - 2015 200 9.5 %
B. O. Sonuga et al [79] | Afrique du Sud 2014 136 14 %
M. J. GITTER et al [80] Etats-Unis 1987 - 1989 261 10.6 %
T.Mori et al [83] Japon 1996 -1999 102 2.9%
Linkins et al [81] Canada 1990 -2001 10 757 2.1 %
M.A Sanchez et al [82] Espagne 2013 -2014 2178 3.1%
Notre étude Maroc 2021-2024 40 8.52 %

2.3. La prévalence des accidents hémorragiques majeurs sous AOD :

Les AOD ont commencé a remplacer les anticoagulants injectables et les AVK depuis
2008. Toutefois, comme pour tous les traitements anticoagulants, ils comportent un risque de

complications hémorragiques [3-84].

Les études cliniques ayant permis leur autorisation de mise sur le marché ont montré que
le risque de saignements graves persiste, avec un taux annuel d’hémorragies majeures compris
entre 2 et 4 % [3-84]. Par exemple, dans la méta-analyse menée par Ruff et al, qui a regroupé 71
683 patients des quatre études majeures sur les AOD (RELY, ROCKET-AF, ARISTOTLE et ENGAGE
AF-TIMI), le taux combiné d’hémorragies majeures était de 5,26 % dans le groupe des AOD,

[égerement plus élevé que le taux observé dans notre étude [1].
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Tableau XXVIII: la prévalence des événements hémorragiques rapportés au cours des essais cli-

niques de chaque AOD. [1]

PRADAXA XARELTO ELIQUIS

Dose recommandée 150 mg/12h 20 mg/24h 5mg/I2h
Dose réduite 10 mg/12h 15 mg/24h 2,5 mg/I2h
Tous événements RE-LY

2 ; ROCKET AF ARISTOTLE
hémorragiques 110 mg: 14,7 % vs. 18,24 % 355 % us. 33.8 % 252 9% s, 32.7%
confondus 150 mg: 16,53 % s. 18,24 % ; s : e

- ; RE-LY
Hémorragies B4 o ROCKET AF ARISTOTLE
majeures 'ﬁgﬂ“:ﬁgfﬂ:;g oo | 1543%s.536 % 3,60 % s, 510 %

Dans notre étude, la prévalence globale des complications hémorragiques majeures liées

aux AOD était 3,36 %, un résultat cohérent avec les données de la littérature.

Ce taux est similaire a celui rapporté dans une analyse rétrospective de F. Khan et al, qui
ont trouvé une prévalence de 3,52 % [85]. De méme, une étude menée par A. Obayo et al au Ke-
nya sur des patients atteints de MTEV et traités par AOD a rapporté un taux légérement plus éle-

vé, atteignant 3,79 % [86].

En revanche, une cohorte sur les nouveaux utilisateurs d’AOD a révélé un taux

d’hémorragies majeures plus faible : 1,67 %, soit 393 patients sur un total de 23 492 [87].

A I’opposé, une étude menée en Espagne, visant a comparer I’'incidence des événements
hémorragiques majeurs sous AVK et AOD, a révélé le taux le plus élevé d’accidents hémorra-

giques majeurs sous AOD, avec une prévalence de 7,2 %. [82]
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Tableau XXIX: La prévalence globale selon la littérature

Taille de
Auteurs Pays Année Prévalence
I’échantillon
F .Khan et al [85] Etats—Unis 2011 -2013 154 3.52%
A.Obayo et al [86] Kenya 2014 2019 243 3.79 %
Y. Zhang et al [87] Royaume Uni 2008-2015 23 492 1.67 %
M.A Sanchez et al
Espagne 2013 -2014 2178 7.2%
[82]
951 centres cliniques
RE-LY [1] 2005 -2007. 18113 3.32 %

de 44 pays.

1178 sites partici-
RICKET AF [1] 2006 - 2009 14 264 5.34 %
pants dans 45 pays

1034 centres cli- Du 19 décembre
ARISTOLE [1] niques répartis dans 2006 au 2 avril 18 201 3.60 %
39 pays. 2010
Notre étude Maroc 2021-2024 40 3.36 %

En conclusion, bien que les AOD présentent des avantages pratiques, le risque d'hémor-
ragies majeures demeure une préoccupation. Nos résultats, légérement inférieurs a ceux rap-
portés dans certaines études, soulignent la nécessité d'une surveillance attentive des patients

sous AOD pour limiter les risques hémorragiques.

En comparaison avec les AVK, les AOD semblent étre associés a un risque moindre de
complications hémorragiques majeures. Cette différence est statistiquement significative (p va-
lue =0.019), ce constat est en accord avec plusieurs études cliniques (exemple : les études citées

dans le tableau XXVIII)
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Il. Facteurs de risque prédictifs de saignement :

1.1. La comparaison de nos données sur I’Age movyen avec celles de la littérature :

L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 69,2 ans, avec des ages variant

de 50 a 90 ans.

Les patients du groupe AOD étaient plus agés, avec une moyenne de 75 ans, tandis que

ceux du groupe AVK avaient un dge moyen de 67 ans (p-value = 0,0081).

Toutefois, certaines études ont rapporté des ages moyens encore plus élevés. [88-89-

90-91]
Tableau XXX : L’age moyen selon la littérature :
: Taille de "
Auteurs Pays Année ; : Age moyen (ans)
I’échantillon
L. Green et al [88] Royaume Uni 2013 - 2016 2192 80
V.B. Gonzalez et al
Espagne 2014 5783 78.9
[89]
R .Bolis [90] France 2012-2017 112 83.5
E. Lindhoff-Last et
Allemagne 2020 193 79
al [91]
Notre étude Maroc 2021-2024 40 69.2

1.2. La relation entre I'age et le risque hémorragiqgue chez les patients traités par anticoagulants

oraux :

De nombreuses études ont montré que I'dge avancé est un facteur de risque majeur pour
les saignements chez les patients sous anticoagulants oraux. En effet, les patients agés présen-
tent un risque de saignements majeurs et fatals environ cing fois plus élevé que les patients plus

jeunes, avec des taux annuels de 3,2 % et 0,64 % respectivement, contre 0,6 % et 0,12 % chez les

jeunes. [92]
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e Une revue systématique de la littérature réalisée par B. Hutten et al aux Pays-Bas en 1999

a révélé que les patients agés de 60 ans et plus présentent un taux d’hémorragies ma-

jeures deux fois plus élevé que ceux plus jeunes. [93]

e L’étude ISCOAT (Italian Study on Complications of Oral Anticoagulant Therapy) a montré
que chez les patients de 75 ans et plus, traités par anticoagulants pour une fibrillation
atriale chronique, le risque d'hémorragie majeure était six fois plus élevé que chez les

plus jeunes (RR 6,6 ; IC 95 %, 1,2-37, p = 0,032). [94]

e Une étude rétrospective menée a la Leiden Anticoagulation Clinic auprés de 4 202 pa-
tients par M. Torn et al a révélé que le taux annuel d’hémorragies majeures était pres de
trois fois plus élevé chez les patients de plus de 80 ans (4,2 %) par rapport a ceux de

moins de 60 ans (1,5 %). [95]

1.3. Les facteurs expliguant I'exposition accrue des patients agés au risque hémorragique : [96]

Plusieurs facteurs expliquent pourquoi les patients agés sont plus exposés aux risques

hémorragiques :

e Age avancé : I'dge est un facteur de risque en soi, mais il est souvent accompagné

d’autres facteurs qui augmentent la vulnérabilité des patients agés.

e Réponse médicamenteuse altérée : avec I'age, la prévalence des indications majeures a
un traitement anticoagulant augmente. Cependant, la réponse générale aux médicaments
est modifiée, ce qui conduit souvent a une réduction des doses nécessaires chez les pa-

tients agés par rapport aux plus jeunes.

e Comorbidités et altérations physiologiques : les insuffisances hépatiques et rénales phy-
siologiques, les pathologies graves associées, ainsi que la fragilité vasculaire et endothé-

liale viennent renforcer cette vulnérabilité.
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e Facteurs externes et comportementaux : La polymédication, les chutes fréquentes dues a
I'instabilité de la marche, la dénutrition et les erreurs diététiques contribuent également a
augmenter le risque de saignement chez les patients agés.

2. Le sexe :

2.1. Lacomparaison de nos données sur la répartition selon le sexe avec celles de la littérature :

Sur le plan démographique, une prédominance masculine de 63 % a été observée, avec un
sex-ratio homme/femme de 1,66. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études anté-

rieures [97-88-98].

Cependant, d'autres recherches ont rapporté des tendances inverses, mettant en évidence

une prédominance féminine [99-100-76].

Tableau XXXI: la répartition des accidents hémorragigues sous anticoagulant oral selon le sexe

; Taille de ’
Auteurs Pays Année ; Masculin | Féminin
I’échantillon
J.Jeong et al ;
(97] Corée du Sud 2019 -2020 18 822 52.9% 471 %
L. Green et al
(8] Royaume -Uni 2013 -2016 2192 53 % 47 %
A. Clémencot et
France 2013 - 2014 111 63 % 37 %
al [98]
A. U. Althemery
Arabie saoudite 2019 388 46.81 % 53.19%
et al [99]
V. P Gil et al 56%
Espagne 2018-2020 196 44 %
[100]
Y. Ben Ameur et
46 %
al Tunisie 2001- 2009 50 54 %
[76]
Notre étude Maroc 2021-2024 40 63% 37 %

122




La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

2.2. L’analyse de l'association entre le sexe et la survenue d'accidents hémorragiques sous

anticoagulants :

Elle reste controversée :

Dans notre population, une nette prédominance masculine (70 .3 %) a été observée dans
le groupe traité par les AVK, tandis qu'une prédominance féminine (53.9 %) a été constatée dans
le groupe traité par les AOD, sans que cette différence ne soit significative (p-value = 0,17). Ces

résultats rejoignent ceux observés dans plusieurs autres études :

En 2007, M. HUGHES et al ont mené une revue systématique au Royaume-Uni afin
d’examiner les facteurs de risque des complications hémorragiques liées a l'anticoagulation
orale chez les patients souffrant de FA. Leur analyse a conclu que le sexe ne constituait pas un

facteur de risque significatif. [101]

De méme, une autre méta-analyse réalisée par T. Lapner et al en 2014 au Canada n'a pas
révélé de différence dans le risque de saignement majeur associé aux anticoagulants, en particu-
lier chez les patients souffrant de FA. Cependant, pour les patients atteints de MTEV, cette ob-
servation est moins certaine, car le risque de saignement pourrait étre légérement plus faible

chez les hommes que chez les femmes [102].

Cependant, d’autres études suggérent que le sexe pourrait étre un facteur de risque dans

la survenue d’événements hémorragiques sous anticoagulants :

Dans une étude de suivi sur une période de 12 mois aux Pays-Bas sur tous les patients
traités par le Service de thrombose de Leiden , pour évaluer la contribution relative au risque
hémorragique de I'dge, du sexe, de la zone cible , de l'intensité obtenue du traitement anticoa-
gulant et du type de dérivé de la coumarine utilisé a objectivé que les femmes ont eu plus de
complications hémorragiques mineures que les hommes, alors que les deux sexes ont connu des

hémorragies majeures a une fréquence égale . [103]
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La méta-analyse réalisée par B H Raccah et al en 2018 a inclus les essais cliniques ran-
domisés pivots des quatre anticoagulants oraux directs (AOD) dans le but d'évaluer si I'efficacité
et la sécurité des AOD différaient entre les sexes. L'étude a révélé un risque plus élevé d'AVC et

un risque plus faible de saignements majeurs chez les femmes par rapport aux hommes. [104]

Enfin, E. Ferroni et al ont réalisé une analyse rétrospective chez des patients atteints de
fibrillation auriculaire traités par anticoagulants oraux. L'étude a comparé la survenue de sai-
gnements gastro-intestinaux entre hommes et femmes. Les résultats suggerent que les femmes
traitées par AOD présentent un risque plus élevé de saignement gastro-intestinal par rapport

aux hommes, alors que cette différence n’est pas observée chez les patients sous AVK. [105]

3. Les comorbidités :

La présence de comorbidités, a la fois comme indicateur de la fragilité accrue du patient
et comme facteur favorisant l'utilisation concomitante d'autres médicaments, constitue un autre

facteur pouvant augmenter le risque de saignement pendant un traitement anticoagulant oral.

Outre les antécédents de saignement, (en particulier dans le tractus gastro-intestinal),
qui constituent le prédicteur le plus puissant des complications hémorragiques récurrentes,
plusieurs autres conditions ont été identifiées comme des facteurs associés aux saignements
majeurs. Parmi celles-ci figurent I'hypertension artérielle, le diabete, les pathologies
cérébrovasculaires, les pathologies cardiaques graves, un IDM récent, l'anémie sévere, la

présence d'une pathologie néoplasique, ainsi que l'insuffisance rénale ou hépatique [92].
Quant a notre étude, nous avons trouvé les résultats suivants :
Hypertension artérielle : 45 % des patients.
Diabéte : 22,5 % des patients.
Antécédents d’IDM : 7.5 % des patients

Antécédents d’AVC : 20 % des patients
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Antécédents d'accident hémorragique : 15 % des patients (soit 6 cas) avaient déja présen-
té un accident hémorragique antérieur, principalement des hémorragies digestives (3 cas). Tous
ces patients étaient sous AVK. Ce facteur a été lié a un risque accru de nouveaux saignements

dans plusieurs études :

= Jeong et al, ont montré que l'incidence des saignements était plus élevée chez les pa-
tients ayant des antécédents de saignement. En effet 1 492 patients (7,9 %) avaient un

événement hémorragique antérieur. [97].

= K. Gunasekaran et al, dans une étude menée sur des patients sous AOD, ont observé que
les patients ayant des antécédents d’hémorragie intracranienne (HIC) ou de saignement
gastro-intestinal (Gl) présentent un risque accru de nouvelles hémorragies. Le risque de

récidive d’HIC chez ces patients est d’environ 2,3 % par an [106].

Altération des capacités cognitives : 27,5 % des patients ont montré des signes de déficits

cognitifs, représentant un pourcentage non négligeable.

Insuffisance rénale : 2,5 % des patients présentaient une insuffisance rénale ( un patient

traité par les AVK).

Au moment de I'accident hémorragique, les patients du groupe AVK avaient une fonction
rénale significativement inférieure (60.35 ml / min) a celle du groupe AOD (75.92 ml / min) p

value = 0.022

Cette constatation peut s’expliquer par le fait qu’une insuffisance rénale avancée est une
contre-indication a la prescription d’AOD et donc d’une précaution générale a l'utilisation de ces

anticoagulants en cas de fonction rénale diminuée.
Néoplasie : 7.5 % des patients

Anémie : 22.5 % des patients
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Finalement, notre analyse n’a pas révélé de différence significative entre les patients sous

AOD et ceux sous AVK en ce qui concerne les comorbidités (p > 0,05).

4, Polymédication et Interaction médicamenteuse :

4.1. Lapolymédication :

La polymédication, telle que définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
correspond a l'administration simultanée de plusieurs médicaments ou a la prescription d'un

nombre excessif de médicaments.

Il n'y a pas de définition universelle qui fixe un nombre exact pour qualifier la polymédi-
cation, mais généralement, on parle de polymédication lorsqu'une personne prend 5 médica-
ments ou plus de maniére réguliere. Ce seuil est souvent utilisé dans les études cliniques et les
recommandations médicales pour identifier un risque accru de complications, notamment d'inte-
ractions médicamenteuses ou d'effets indésirables, mais chez certaines populations (comme les
personnes agées), méme prendre 3 a 4 médicaments peut déja étre considéré comme de la po-
lymédication, étant donné les risques associés a I'dge et a la multiplicité des traitements. [107-

108]

Dans notre étude, environ 85 % des patients prenaient au moins un médicament en plus

de leur traitement anticoagulant :

37,5 % (soit 15 patients) prenaient une ou deux classes de médicaments en association

avec l'anticoagulant oral.
— 20 % (soit 8 patients) étaient sous 3 ou 4 médicaments.
— 27,5 % (soit 11 patients) prenaient 5 médicaments ou plus.

— Enfin, 15 % (soit 6 patients) ne suivaient aucun traitement en dehors de I'anticoagulant.
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Le taux de la polymédication est de 85.1 % chez les patients sous AVK, contre 84,6 %
chez ceux sous AOD. Toutefois, la différence entre les deux groupes n’est pas significative (p =

1).

Le pourcentage de la polymédication (5 médicaments ou plus) observé dans notre étude
est relativement faible (27.5 %) par rapport a celui d'une étude réalisée par M. Baumberger au
CHU Vaudois en Suisse, qui a rapporté un taux de 65 %. Dans cette étude, 70 % des patients sous

AVK et 53 % de ceux sous AOD étaient concernés par la polymédication. [109]

Par ailleurs, une analyse de I'étude ROCKET-AF a révélé que 36 % des patients prenaient
entre 0 et 4 médicaments concomitants, 51 % prenaient entre 5 et 9 médicaments, et 13 % pre-
naient 10 médicaments ou plus simultanément [110]. De méme, une étude transversale menée
dans une clinique danoise d'anticoagulation a montré que 53 % des patients prenaient 5 médi-

caments ou plus [111].

Les différences observées entre nos résultats et ceux des autres études peuvent étre at-
tribuées a la taille variable des échantillons ainsi qu'aux critéeres d'inclusion spécifiques des pa-

tients dans chaque étude.

Tableau XXXII : Le pourcentage de la polymédication selon la littérature :

Pourcentage de la poly-
; Taille de ) )
Auteurs Pays Année : : médication ( = 5 médi-
I’échantillon
caments )
M. Baumberger
Suisse 2012-2015 65 65 %
[109]
1178 sites
RICKET AF [110] participants | 2006 - 2009 14 264 64 %
dans 45 pays
J .skove et al [111] Danemark 2011 250 53%
Notre étude Maroc 2021-2024 40 27.5%
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4.2. Les interactions médicamenteuses:

Bien que la polymédication puisse étre indiquée par des pathologies, elle rend les
patients a risques d’interactions médicamenteuses. D’aprés I’étude reprenant les données de
ROCKET, le risque principal en cas de polymédication et d’utilisation d’anticoagulant (AVK et
AOD) est I"augmentation des saignements alors que I’efficacité (AOD) n’est pas affectée. Nous
nous sommes référés dans notre étude aux interactions médicamenteuses validées par I’agence

francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (I'Afssaps). [109]

a. Les patients traités par les AVK :

Dans notre étude, nous avons observé que 55.5 % des patients sous AVK prenaient des
médicaments susceptibles d’interagir avec ces anticoagulants, les statines et les antiagrégants
plaquettaires étant les interactions les plus fréquemment observées. Ce taux d’interactions est

similaire a celui rapporté dans une étude menée en Corée du Sud (55,1 %). [97]

Cependant, dans d'autres pays, ce taux est encore plus élevé. Au Sénégal, J. S. Mingou et
al ont trouvé que 70 % des patients sous AVK sont concernés par les interactions médicamen-
teuses, principalement des antiagrégants plaquettaires et des statines [112]. De méme, au Bur-
kina Faso, une étude a montré que plus de 2/3 des patients ayant subi des accidents hémorra-
giques étaient sous l'effet de médicaments interférant avec les AVK, principalement des antia-

grégants plaquettaires [113].

A linverse, dans d'autres études, les taux d'interactions médicamenteuses sont plus

faibles :

A Fés, I'étude menée par F. TEACH a trouvé un taux de 28.57 % des patients prenaient
des médicaments interagissant avec les AVK, principalement des antiagrégants plaquettaires.

[114].
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En Algérie, M. Belkacemi a rapporté que seulement 19 % des patients sous AVK avaient
des interactions médicamenteuses, principalement dues aux AINS et aux antiagrégants plaquet-
taires [115]. En France, ce taux est encore plus bas, se chiffrant a 18,31 %, avec une prévalence
notable d’interactions dues aux antiagrégants plaquettaires [98]. En Tunisie, une étude menée
par Y. Ben Ameur et al a révélé que 20 % des patients étaient concernés, et prenaient notamment

des AINS et des antibiotiques [76].

Tableau XXXIII: Les interactions médicamenteuses selon différentes études :

Pourcentage des in-
Taille de
Auteurs Pays Année teractions médica-
I’échantillon
menteuses
Corée du
Jeong et al [97] 2019-2020 18 822 55.1%
Sud
J.S Mingou et al [112] Sénégal 2016-2020 60 70 %
G.R.CH Millogo et al Burkina Fa-
2007-2008 230 89.47 %
[113] so
Y. Ben Ameur et al
Tunisie 2001-2006 50 20 %
[76]
M. Belkacemi et al 19%
Algérie 2019 100
[115]
A.Clémencot et al
France 2013-2014 111 18.31 %
[98]
F.Teach [114] Fes 2007-2008 14 28.57 %
Notre étude Maroc 2021-2024 40 55.5 %
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b. Les patients sous AOD :

Dans notre étude, 23 % des patients sous AOD prenaient simultanément un médicament
susceptible d’interagir avec ces anticoagulants, notamment des AINS, de I'amiodarone et des
ISRS. Bien que ce taux soit inférieur a celui observé chez les patients sous AVK (55 .5 %), la diffé-

rence n’atteint pas le seuil de signification statistique (p = 0,0896).

Nos résultats restent relativement élevés par rapport a d’autres études. En effet, C. Becat-
tini et al ont rapporté un taux de 11 % [116], tandis qu’A. Clémencot et al ont trouvé un pour-
centage de 15 % [98]. Ces travaux ont souligné que les AINS et les antiagrégants plaquettaires

étaient les médicaments les plus fréguemment impliqués dans les interactions avec les AOD.

Par ailleurs, une autre étude a révélé qu’environ 45 % des patients hospitalisés prenaient
des médicaments susceptibles d’induire des interactions pharmacocinétiques avec les AOD, no-

tamment la simvastatine, I’atorvastatine et la digoxine [87].

Au Canada, une étude menée par M. Sholzberg et al a rapporté un taux encore plus éle-
vé, avec 48 % des patients prenant des médicaments interférant avec les AOD, principalement

I’aspirine, les AINS et les inhibiteurs de la P-glycoprotéine (P-gp) [117].

Tableau XXXIV : Les interactions médicamenteuses selon différentes études :

: Pourcentage des in-
; Taille de ; -
Auteurs Pays Année e : teractions médica-
I’échantillon
menteuses
Italie et
C. Becattini et al [116] 2013-2015 806 11%
Allemagne
A. Clémenc ot et al [98] France 2013-2014 111 15 %
Y. Zhang et al Royaume-
2008-2015 23 492 45 %
[871] Uni
M. Sholzberg et al [117] Canada 2011 - 2013 26 48 %
Notre étude Maroc 2021-2024 40 23 %
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Les différences observées entre ces études peuvent étre expliquées par des variations
dans les pratiques de prescription, I’accés aux soins et aux médicaments, ainsi que la gestion
des interactions médicamenteuses. Une surveillance attentive reste essentielle, notamment chez
les patients sous AVK, qui sont plus exposés en raison d’un plus grand nombre d’interactions

médicamenteuses connues par rapport aux AOD.

5. Les indications:

5.1. La comparaison de nos résultats sur I'indication du traitement anticoagulant avec ceux de la

littérature :

Dans notre échantillon, les deux principales indications a l'anticoagulation étaient les
remplacements valvulaires, représentant 37 % des cas (dont 40 % étaient associés a une FA), sui-
vis par I’ACFA sur coeur sain (35 %). En effet, 57,5 % des patients (soit 23 patients) présentaient

une FA, qu'elle soit sur coeur sain ou pathologique.

Les CMI et les valvulopathies constituaient chacune 10 % des cas. Enfin, deux cas de

MTEV (5 %) et un cas d’AVCI (3 %) ont été recensés.

Dans le groupe des patients sous AVK, l'indication principale a I'anticoagulation était le
remplacement valvulaire (55,5 %) avec une valeur p de 0.0005, suivi par la FA sur coeur sain (18,5

%).

En revanche, dans le groupe des patients sous AOD, l'indication principale était la FA sur

cceur sain (p=0.0036), représentant 69.2 % des cas, suivie des MTEV (15 .3 %).
Les résultats observés sont en accord avec ceux rapportés dans la littérature, en effet :

Dans leur cohorte prospective, C. Becattini et al ont rapporté que les principales indica-
tions pour le traitement anticoagulant étaient la FA (75 %), le traitement des TVP (11 %) et les

valvulopathies (10 %), plus précisément : [116]
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— Parmi les patients traités par AVK, les indications étaient la FA (73 %), les valvulopathies

(14 %) et les MTEV (10 %).

— En revanche, chez les patients sous AOD, la FA (80 %) et les MTEV (18 %) constituaient les

principales indications.

De plus, le travail de Jeong et al, mené en Corée du Sud, a révélé que les principales indi-
cations pour l'utilisation des anticoagulants oraux étaient la FANV, représentant 56 % des cas,

suivie par les AVCl a 11,4 %, et les valvulopathies a 10,2 % [97].

Dans I'étude ORANGE (ORal ANticoagulant aGEnt-associated bleeding events reporting
system), L Green et al ont observé que les principales indications étaient la FA (72 %), les MTEV

(21 %) et les protheses valvulaires mécaniques (10 %) avec : [88]

— Chez les patients sous AVK, les indications étaient la FA (71 %), les MTEV (20 %), les pro-

theses valvulaires mécaniques (12 %) et autres (8 %).

—  Chez les patients traités par AOD, les indications étaient la FA (73 %), les MTEV (24,46 %)

et autres (9,74 %).

En France, I'étude de R. Bolis a révélé les résultats suivants concernant les principales in-
dications pour l'anticoagulation : la FA (64,3 %), les MTEV (12,5 %), les pathologie coronarienne

(9,8 %), puis le valvulopathies (8,9 %). [90]

Enfin, dans une étude menée en Allemagne, les indications les plus fréquentes pour I'an-
ticoagulation étaient la FA a 77,7 %, le traitement des MTEV a 7,3 %, et les remplacements valvu-

laires a 4,1 %. [91]
Concernant les traitements spécifiques :

— Chez les patients sous AVK, les indications étaient : FA (75,3 %), MTEV (8,2 %) et rempla-

cements valvulaires mécaniques (7,2 %).
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— Chez les patients traités par AOD, les principales indications étaient : FA (80,2 %) et MTEV

(6,2 %).

Dans I'ensemble, ces résultats corroborent les données observées dans notre étude, met-

tant en évidence la prédominance de la FA comme indication principale pour I'anticoagulation.

Tableau XXXV : L’indication des anticoagulants oraux selon les études :

; Taille de Les indications a
Auteurs Pays Année ;
I’échantillon I’anticoagulation
FA:75%
C. Becattini et al Italie 2013-
806 TVP: 11%
[116] Allemagne 2015
Valvulopathie : 10 %
FANV : 56 %
) 2019-
Jeong et al [97]. Corée du Sud 5020 18 822 AVCI:11,4%
Valvulopathies : 10,2 %
FA:72%
Royaume - 2013- MTEV : 21 %
L.Green et al [88] 2192
Uni 2016 RV: 10%
FA: 64,3%
MTEV : 12,5%
2012-
R. Bolis [90] France 5017 112 Pathologie corona-
rienne : 9,8 %
FA : 77,7 %,
E .Lindhoff-Last et 2014-
Allemagne 193 MTEV : 7,3 %,
al [91] 2018
RV:4,1%
FA:57,5%
i 2021- RV:37%
Notre étude Maroc 40
2024 CMI:10%
Valvulopathies : 10 %
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5.2. Indication et risque hémorragique :

Dans une étude menée par Jeong et al, l'incidence des saignements majeurs était plus
élevée chez les patients traités pour une MTEV et ceux ayant présenté un AVCI (alRR de 2 .35,

2.13 respectivement), par rapport a ceux souffrant d’une FANV. [97].

Cette observation s'explique généralement par le fait que les patients atteints de la MTEV
présentent un risque de saignement plus élevé par rapport a ceux ayant une FANV, une diffé-
rence qui pourrait étre attribuée aux comorbidités et a I'administration de doses plus élevées

d'anticoagulants oraux chez les patients atteints de la MTEV. [97].

En ce qui concerne les patients traités pour un AVC I, malgré un ajustement thérapeu-
tigue approprié, une incidence élevée d'hémorragies majeures a persisté, suggérant un risque
inhérent associé a I'AVC lui-méme. Il convient de noter que la transformation hémorragique est

fréquemment observée dans les cas d'AVC | [97].

Egalement, pour I’étude ISCOAT, les patients sous traitement anticoagulant oral pour une
maladie vasculaire artérielle avait une plus grande fréquence de saignements (12,5% patients-
année) que les autres, et le taux de saignement a été encore plus élevé si les patients porteurs

de pathologies cérébro-vasculaires sont considérés isolément (14,5%) [1138].

Toutefois, Pour d’autres auteurs, l'indication du traitement ne semble pas liée a

I'incidence des événements hémorragiques. [119]

6. Le score HAS BLED:

Le risque hémorragique peut étre évalué par le score HAS-BLED (hypertension, abnormal
renal/ liver function, stroke, bleeding history or predisposition, labile INR, elderly [> 65],

drugs/alcohol concomitantly).

Un score HAS-BLED = 3 est prédictif d'un risque hémorragique élevé.
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Dans notre série, le score moyen HAS-BLED était de 2,5. Les patients traités par AVK pré-
sentaient un score moyen de 2,60, tandis que ceux sous AOD avaient un score moyen de 2,44

(p=0,74).

En comparaison, M.A. Sanchez et al ont trouvé un score moyen plus bas de 2,01, avec
2,03 de moyen pour les patients sous AVK et 1,95 pour ceux sous AOD [82]. D'autre part, E. Lin-
dhoff-Last et al ont observé un score moyen plus élevé de 3, identique pour les deux groupes de

patients. [91]

D’autre part, environ 43% des patients de notre étude, avaient un risque hémorragique
élevé (score HAS-BLED > 3), soit 6 patients, répartis en 2 cas (soit 40%) chez les patients sous
AOD et 4 cas (soit 45%) chez ceux sous AVK. Cette différence n’est pas statiquement significa-

tive (p=1)
Ce résultat est comparable a celui observé dans I’étude de Jeong et al, ou 46,6% des pa-

tients avaient un score HAS-BLED > 3 [97].

En revanche, dans I'étude de A . Clémencot et al , seulement 11% des patients étaient
considérés a haut risque hémorragique, avec un taux plus élevé chez les patients sous AVK (14%)

par rapport a ceux sous AOD (5%) [98].

Cette différence de résultats peut étre expliquée par le fait que les patients plus agés et
ceux présentant davantage de comorbidités tendent a avoir des scores HAS-BLED plus élevés,

augmentant ainsi leur risque hémorragique.

7. Le début du traitement :

La majorité des auteurs suggerent que c’est au début du traitement que I'incidence des
hémorragies est la plus grande (surtout pendant les trois a six premiers mois), donc un suivi
régulier est nécessaire. Des facteurs tels que la révélation de Iésions occultes au début de l'anti-
coagulation et/ou I'ajustement insuffisant des doses durant cette période peuvent expliquer

cette observation [120].
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Durant les trois premiers mois d’initiation des anticoagulants, 17.5 % d’hémorragies ont

été observées dans notre série.

Une étude menée sur I'incidence des hémorragies spontanées sous AOD, a rapporté que
chez les patients a haut risque de saignement, le risque total de saignement était de 12,8 % au
cours des trois premiers mois, et le taux annuel a été réduit a un peu plus de 6,5 % apres trois

mois de traitement anticoagulant [106].

De méme, J. Jeong et al dans leur travail, ont trouvé que l'incidence globale des hémorra-
gies majeures a diminué au cours de la durée du traitement anticoagulant et que les trois pre-
miers mois d'utilisation de l'anticoagulant ont présenté l'incidence la plus élevée, a 51,1 pour
1000 années-personnes, suivis d'un taux d'incidence de 20,9 pour 1000 années-personnes
entre trois et six mois, et d'un taux d'incidence de 15,0 pour 1000 années-personnes apres six
mois. Les incidences des hémorragies gastro-intestinales majeures, des hémorragies intracra-
niennes et des autres sites d'hémorragies majeures ont également diminué avec le temps, mais
pas de maniére significative [97].

Par ailleurs, dans une autre étude visant a comparer les taux de saignements majeurs en
fonction du choix d'anticoagulation pendant le traitement initial (les six premiers mois) et le trai-
tement prolongé (de six mois a cing ans), a conclu que :

— Pendant le traitement initial, les taux de saignements majeurs étaient de 3.86, 2.93 et
1.95 pour 100 années-personnes pour la warfarine, le rivaroxaban et l'apixaban, respec-
tivement, et durant le traitement prolongé, les taux de saignements majeurs étaient de
1.55, 1.05et 0.96 pour 100 années-personnes pour la warfarine, le rivaroxaban et

I'apixaban, respectivement.

— L'apixaban présentait un risque de saignement inférieur a celui de la warfarine ou du ri-
varoxaban pendant le traitement initial. Or, pendant le traitement prolongé, le risque de
saignement était similaire pour l'apixaban et le rivaroxaban, et plus élevé avec la warfa-

rine [121]

136



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

8. L’intensité de I’anticoagulation (surdosage) :

8.1. Les patients sous AVK :

Dans notre étude, I'INR se situait dans la zone supra-thérapeutique dans 78 % des cas,
avec une moyenne de 6,69. Au CHU de Fés, F Teach a trouvé que I'INR était en dehors de la

marge thérapeutique dans 78,5% des cas [114].

Un résultat similaire a été observé dans une étude francaise, avec un INR moyen de 6 et
environ 80 % des patients étaient dans la zone supra-thérapeutique [122]. Ces données sont
proches de celles d'une étude menée au Sénégal, ou I'INR moyen était de 6,65, bien que 100 %

des patients aient présenté un INR supra-thérapeutique [112].

En revanche, en Tunisie, I’étude de Y. Ben Ameur et al a révélé un INR moyen beaucoup
plus élevé, a 10, avec 88 % des patients se situaient dans la zone supra-thérapeutique [76]. En
Algérie, une étude menée par F. Meftah et al a trouvé une moyenne de 5,24, avec 97,14 % des

patients étaient dans la zone supra-thérapeutique [123].

Enfin, en Suisse, une étude a rapporté un INR moyen de 3.9, avec 56 % des patients

étaient dans la zone supra-thérapeutique [109].

Ainsi, bien que les valeurs de I'INR varient considérablement d'un pays a l'autre, I'étude

suisse semble démontrer un contréle et un suivi plus rigoureux des patients sous AVK.
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Tableau XXXVI: Le taux des INR supra thérapeutiques selon les différentes études :

Pourcentage des
Taille de
Auteurs Pays Année INR moyen INR supra théra-
I’échantillon
peutiques
B.Tremey et 2003-
France 184 6 80 %
al [122] 2005
J.S Mingou et o 2016-
Sénégal 60 6.65 100 %
al [112] 2020
Y . Ben
2001-
Ameur et al Tunisie 50 10 88 %
2006
[76]
F. Meftah et i 2016-
Algérie 35 5.24 97.14 %
al [123] 2017
M.
Suisse 2012-
Baumberger 65 3.9 56 %
2015
[109]
F. Teach R
Fes 2007_2008 14 - 78.5 %
[114]
; 2021-
Notre étude Maroc 40 6.69 78 %
2024

Ces résultats corroborent ceux de la littérature, qui identifie le surdosage comme un

facteur de risque majeur de saignement, surtout lorsque I'INR dépasse 4. [119]

En effet, dans le cadre de la FA, le risque hémorragique (quelle que soit sa gravité)
augmente d’un facteur 30 pour un INR supérieur a 4. Concernant les saignements intracraniens,
le taux d’incidence annuelle passerait de 0,5/100 patients années (INR < 4) a 2,7 (INR entre 4 et

4,5) pour atteindre 9,4 (INR > 4,5), soit une augmentation d’un facteur 20 [119].
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Le surdosage est également un facteur de risque de saignement dans le cadre de la
pathologie thromboembolique veineuse et les protheses valvulaires mécaniques ou les
complications hémorragiques sont plus fréquentes pour un INR effectif supérieur a 4 et
beaucoup plus fréquentes pour un INR effectif supérieur a 5. Chaque augmentation d’un point
de I'INR atteint au-dela de 2 serait méme associée a une augmentation du risque hémorragique

de 50 % de plus d’hémorragies [119].

8.2. Les patients sous AOD :

Comme l'indiquent plusieurs essais, des doses plus élevées d'AOD ont été associées a un

risque accru d'hémorragie intracranienne (HIC) et d'hémorragies gastro-intestinales (Gl).

En effet, dans une étude sur les facteurs de risque du saignement Gl chez les patients
traités par les AOD, Il a été démontré que parmi les patients recevant du dabigatran, seule la
dose plus élevée (150 mg deux fois par jour) était associée a un risque plus élevé de saignement
gastro-intestinal (SGI) par rapport a la warfarine, ce qui indique un effet lié a la dose. Le risque
de SGI était également accru avec la dose élevée d'edoxaban de 60 mg par jour (HR 1,23), mais il
était réduit avec la faible dose d'edoxaban de 30 mg par jour (HR 0,89). [124]

Bien que la surveillance de la coagulation ne soit pas de routine pour les AOD, évaluer
I'effet anticoagulant peut s'avérer utile dans certaines situations, telles que la suspicion de
surdosage, d’événements hémorragique ou thrombotique, ainsi que chez les patients avec

insuffisance rénale aigué ou encore ceux nécessitant une chirurgie urgente. [109]

Les tests de la crase « classique » comme le TCA, le TP peuvent étre faits et donnent une
idée globale sur la présence ou non d’une anticoagulation, mais ne donnent pas d’idée de la
profondeur de celle-ci et ne peuvent pas étre utilisé pour adapter la posologie. Il existe des tests
spécifiques aux différents AOD comme |’anti-Xa pour le rivaroxaban et un anti-Xa différent pour
I'apixaban, reflétant assez directement les concentrations de ces médicaments respectifs.
Celles-ci peuvent étre comparées aux concentrations mesurées dans les essais cliniques mais
par manque d’études a ce sujet, elles ne peuvent pas encore servir a adapter les posologies des

médicaments comme cela devrait étre possible pour le dabigatran. [109]
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9. L’INR labile :

Dans notre étude, environ 22.2 % des patients (soit 6 cas) ne disposaient pas d’'une me-
sure récente de leur INR. De plus, 48.1 % des patients présentaient un INR en dehors de la zone
thérapeutique avant la survenue de I'accident hémorragique, soulignant ainsi I'importance d’un

suivi régulier dans la prévention des complications liées aux anticoagulants.

A titre d’exemple, pour un patient dont nous avons pu obtenir les valeurs INR anté-
rieures, celui-ci était sous AVK et suivi pour un remplacement valvulaire aortique (INR cible entre

3 et 4,5). La figure ci-dessous illustre la fluctuation de ses valeurs d’INR.

Sulvi de INR

Dote

1807724 2067,24 2407724 31,67,-2‘ 03108124 02163424 2010924 mu

Figure n° 52 : Les variations des valeurs d’INR au fil du temps

En effet, de nombreuses études ont démontré une association entre la qualité du contrdle
de I'INR et les résultats cliniques. Une étude rétrospective longitudinale portant sur 533 patients
avec des INRs stables (valeurs d'INR exclusivement dans la plage cible) et 2555 patients témoins
(ayant au moins un INR en dehors de la plage cible) a montré que les patients avec un controle
stable de I'INR avaient un risque significativement plus faible de saignement (2,1 % contre 4,1 % ;

P < 0,05) et de complications thromboemboliques (0,2 % contre 1,3 % ; P < 0,05). [125]
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Ainsi, La qualité de I'anticoagulation, exprimée par le temps passé dans la plage théra-
peutique (TTR), est une autre variable importante influencant le risque de complications hémor-
ragiques chez les patients sous AVK.

Le TTR est défini par la durée pendant laquelle les valeurs de I'INR du patient se trouvent
dans la plage thérapeutique souhaitée. Le TTR est calculé par la méthodologie d’interpolation
linéaire de Rosendaal qui suppose une relation linéaire entre deux valeurs d’INR et permet au
chercheur d’attribuer une valeur d’INR spécifique a chaque jour pour chaque patient [126].

Selon la valeur du TTR, le contrble des patients a été divisé en trois catégories :

— Un bon controle est défini par un taux de TTR supérieur a 70 %.
— Un contréle intermédiaire est défini par un taux de TTR compris entre 50 % et 70 %.
— Un mauvais controéle est défini par un taux de TTR inférieur a 50 %. [126].

Ainsi, dans notre exemple précédent, le TTR calculé selon la méthode de Rosendaal est
de 61,53 %, indiquant un controle modéré du traitement anticoagulant pour ce patient. Cepen-
dant, Il n’a pas pu étre étudié pour le reste des patients de notre série, vu la nécessité de dispo-
ser de plusieurs controles INR antérieurs pour chaque patient, ce qui n’était pas disponible du-

rant cette étude en raison de son caractere rétrospectif.

D’autre part, une relation forte entre le TTR et les saignements, ainsi que les complica-
tions thromboemboliques, a été régulierement rapportée dans différentes populations de pa-
tients et pour différentes plages d'intensité. Une étude de HD White et al ont montré cette asso-
ciation : Les taux d'hémorragies majeures et de mortalité ont été significativement plus élevés
chez les patients ayant un TTR < 60 % (respectivement 3,85 % et 4,20 %) par rapport a ceux
ayant un TTR > 75 % (respectivement 1,58 % et 1,69 %) [127].

Afin d'améliorer la qualité du suivi, Rubboli A et al ont proposé, dans leur travail, qu'en
plus des mesures générales telles que l'information et I'éducation des patients, ainsi que I'utili-
sation de dérivés de la coumarine a demi-vie prolongée, comme la warfarine, un meilleur con-
trole de l'anticoagulation pourrait étre atteint en assurant une surveillance du traitement dans
des services spécialisés en coagulation ou en permettant aux patients de gérer leur suivi eux-

mémes [92].
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10. Les autres facteurs de risque : [128].

Une étude réalisée en 2010 sur 216 patients traités par les AVK et admis aux urgences
pour des événements iatrogénes médicamenteux hémorragiques a révélé d’autres facteurs

susceptibles de favoriser la survenue d’hémorragies, notamment :

— Une prescription sans respect des antécédents du patient, ou la présence de plusieurs in-

teractions au sein d’'une méme ordonnance.

— La non-intervention du pharmacien : étant un dispensateur de médicaments, il devrait
non seulement délivrer des conseils pharmaceutiques, valider I'ordonnance, mais égale-
ment analyser et organiser avec le patient des pratiques journaliéres intégrant de facon

optimale la prise de ses médicaments.

Il pourrait aussi intervenir sur le comportement du patient vis-a-vis de son traitement

afin d’améliorer son observance
—  Le suivi insuffisant du médecin.
— Une modification fréquente de la dose d’AVK.
— Une surveillance biologique insuffisante (moins d’une fois par mois).
— Une mauvaise observance du patient et plan de prise aléatoire.

Dans ce sens, I’étude ENEIS a montré que le tiers des événements indésirables graves liés
aux médicaments implique un anticoagulant, dont 19 % des cas sont directement attribués aux

facteurs précédemment cités.

Les professionnels de santé ont donc ici un réle important a jouer dans la prévention des

complications hémorragiques chez les patients traités par les anticoagulants.
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lll. Manifestations hémorragiques :

1. La Classification (saignements majeurs ou mineurs) :

L’évaluation de la gravité des hémorragies liées a I'anticoagulation orale n’est pas
uniformément définie a I’échelle internationale. Bien que la majorité des auteurs s’accordent a
classer les hémorragies en trois catégories - fatales, majeures et mineures - il n’existe pas de

consensus sur les criteres précis de définition d’une hémorragie majeure [129].

Cette non-conformité concernant la classification des saignements contribue a la grande
variabilité des taux des différentes catégories hémorragiques observée dans la littérature. De
plus, certains auteurs utilisent leurs propres critéres, souvent subjectifs et difficiles a reproduire,

ce qui accentue cette hétérogénéité. [129]

Dans notre travail, nous avons adopté la classification de la gravité des accidents
hémorragiques proposée par la HAS en 2008. Selon cette classification, une hémorragie est
considérée comme grave ou potentiellement grave lorsqu'au moins l'un des critéres suivants est

présent : [44]

Hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels.

— Instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la

PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc.

— Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle ou en-

doscopie.

— Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie intracranienne, in-

traoculaire, hémothorax, hématome musculaire profond, hémorragie digestive aigué...).

Si aucun de ces critéres n’est présent, I’hnémorragie est qualifiée de non grave [44].
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Dans notre série, 72 % des hémorragies étaient classées comme graves selon cette classi-

fication, réparties comme suit :
— 66 % des cas étaient sous AVK (19 cas)
— 34 % des cas prenaient des AOD (10 cas)

Dans une étude prospective réalisée sur des cohortes italienne et allemande, C. Becattini
et al ont constaté un taux élevé d’accidents hémorragiques graves, atteignant environ 83 % des
cas. Parmi ces événements, 76 % (soit 615 patients) étaient associés aux AVK, tandis que 24 %

(soit 191 patients) étaient attribués aux AOD [116].

En France, I'étude de A. Clémencot et al a révélé qu 'environ 53 % des accidents hémorra-
giques étaient considérés comme graves, dont 59 % (soit 35 cas) étaient liés aux AVK et 41 %

(soit 24 cas) aux AOD [98].

La gravité des hémorragies était similaire entre les deux groupes, avec 70,3 % dans le
groupe AVK contre 76,9 % dans le groupe AOD (p = 0,72). Cependant, la petite taille de notre
échantillon pourrait influencer les résultats statistiques. En revanche, la prévalence globale des
accidents hémorragiques graves était significativement plus élevée chez les patients sous AVK
(8,52 %) par rapport a ceux sous AOD (3,36 %), avec une différence statistiquement significative

(p =0,019).

2. La localisation :

Les hémorragies peuvent survenir dans différentes localisations, mais celles d’origine di-
gestive sont les plus fréquemment rapportées dans la littérature. Nos résultats confirment cette

tendance, avec 30 % des patients présentant une hémorragie digestive.

De plus, plusieurs études ont montré que ces hémorragies sont les plus courantes chez
les patients sous anticoagulants oraux. Par exemple, I’étude de CB Granger et al indique que 31
% des complications hémorragiques sont d’origine digestive [130]. Une autre étude rapporte un

taux encore plus élevé, atteignant 43,6 % [89].
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En deuxiéme position figurent les hémorragies intracraniennes avec un taux de 20 %. Or
certaines études les identifient comme la premiére localisation [88-91-116]. Leur gravité est
unanimement reconnue dans les études, car elles sont responsables du plus grand nombre de

déces et de la majorité des séquelles fonctionnelles chez les patients sous anticoagulants [89].

Figure n ° 53 : TDM cérébrale en faveur d’AVC H capsulo lenticulaire droit

En plus des deux localisations gastro-intestinale et neurologique, nous avons recensé les

cas suivants :
— 15 % des hémorragies provenaient de I’arbre urinaire.

— 12,5 % des patients ont présenté un saignement sous forme d’hématome, incluant : hé-
matome pariétal en regard de I'HCG (1 cas), hématome péri-rénal (1 cas), hémopéritoine

(1 cas) et hématome du psoas (2 cas).

— Les autres localisations, telles que I’épistaxis, I’hémoptysie, la gingivorragie et la métror-

ragie, représentaient 22.5 % des cas.
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Figure n °54: TDM abdomino-pelvienne montrant un hématome du psoas droit

Les hémorragies gastro-intestinales étaient les plus fréquentes dans le groupe AVK (29.6

%), suivies des hémorragies cérébrales (22.2 %) et des hématuries (14.8 %).

Dans le groupe AOD, les hémorragies digestives représentaient 30.7 % des cas. Les hé-
morragies intracraniennes, les hématuries et les métrorragies occupaient la deuxieme place,

avec 15.3 % chacune.

Toutefois, les différences observées quant a la localisation du saignement n’étaient pas

statistiquement significatives (p > 0,05) entre les deux groupes .
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Tableau XXXVII : Les localisations les plus fréguentes selon les études :

Taille de
Auteurs Pays Année Localisation les plus fréquentes
I’échantillon
Hémorragie intracranienne :44%
L. Green et al Royaume-
2013-2016 2192 Hémorragie digestive : 32%
[88 ] Uni
Musculaire : 10 %
CB Granger et al
Hémorragie digestive : 31%
(ARISTOTLE 2006 -
39 pays 18 140 Hémorragie cérébrale : 22 %
study ) 2011
Tissus mous : 10 %
[130]
Hémorragie digestive : 43.6 %
V.B Gonzilez et
Hémorragie cérébrale : 30.5 %
al Espagne 2014 5783
H. génito urinaire : 14.5 %
[89]
Hémorragie cérébrale : 44 %
C.Becattini et al Italie
2013-2015 806 Hémorragie digestive : 30 %
[116] Allemagne
Musculaire : 10 %
H intracranienne / intra
spinale :56.5 %
E. Lindhoff-Last
Allemagne | 2014-2018 193 Hémorragie digestive : 25.9 %
[91]
Intramusculaire : 2.1%
Rétropéritoniale : 2.1 %
Hémorragie digestive : 30%
Notre étude Maroc 2021-2024 40 Hémorragie cérébrale : 20%
Hématuries : 15%
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3. Le risque de saignement gastro-intestinal et de [I’hémorragie

intracranienne selon le type d'anticoagulant :

D’apreés les résultats de notre étude, aucune différence n’a été observée entre les patients
traités par AVK et ceux sous AOD en termes de risque d’hémorragie digestive (29.6 % vs 30.7 %
respectivement, p = 1) et cérébrale (22.2 % vs 15.3 % respectivement, p = 0,69). Cette absence
de différence est principalement due a la taille réduite de I'échantillon, rendant difficile

I’obtention d’une signification statistique, malgré une tendance apparente.

En revanche, plusieurs études ont démontré que le risque d’hémorragies intracraniennes
est plus élevé chez les patients traités par les AVK, tandis que les AOD sont associés a un risque

accru d’hémorragies digestives, en effet :

L'étude RELY a comparé le dabigatran a la dose de 110 mg 2/j ou 150 mg 2/j a la warfa-
rine, le risque d'hémorragies majeures était moins important sous dabigatran faible dose que
sous warfarine, alors que le risque d'hémorragies intracraniennes et fatales était également plus
faible sous dabigatran quelle que soit la dose que sous warfarine. Le taux d'hémorragies gastro-
intestinales était néanmoins plus important sous dabigatran forte dose que sous warfarine (1,51

%vs 1,02 %). [131]

L'étude ROCKET a comparé le rivaroxaban 20 mg/j ou 15 mg/ j chez les sujets ayant une
clairance de la créatinine entre 30 et 49 mL/min a la warfarine. Le taux d'hémorragies majeures
était similaire dans les 2 groupes mais le taux d'hémorragies intracraniennes et fatales était
moins important sous rivaroxaban que sous warfarine. Néanmoins le taux d'hémorragies gastro-
intestinales était plus important sous rivaroxaban que sous warfarine (3,2 % versus 2,2 % ; p

0,001).[132]
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L'étude ARISTOTLE a comparé I'apixaban 5 mg 2/j ou 2,5 mg 2/j chez les sujets ayant au
moins 2 des critéres suivants : (dge 80 ans, poids 60 kg, créatininémie 133 mmol/L) a la warfa-
rine. Le taux d'hémorragies majeures (y compris les hémorragies intracraniennes, fatales ou gas-
tro-intestinales) et le taux de mortalité toutes causes étaient moins importants sous apixaban

comparé a la warfarine. [130]

Dans I’étude ENGAGE AF-TIMI 48 s, le taux d'hémorragies majeures y compris les hémor-
ragies intracraniennes et le taux de mortalité d'origine cardiovasculaire étaient moins importants
sous edoxaban quelle que soit la dose comparée a la warfarine (2,71 et 2,74 % versus 3,17 ; p <
0,05). Néanmoins il existait une tendance a une augmentation du risque d'hémorragie gastro-

intestinale sous edoxaban forte dose (1,51 % versus 1,23 % ; p = 0,03). [133]

IV. Prise en charge :

1. Les modalités thérapeutiques :

En général, la gestion de I'événement hémorragique a été plus agressive dans le groupe

AVK par rapport au groupe AOD :

Environ 40.7 % des patients du groupe AVK (11 cas) ont recu des culots érythrocytaires
(3.36 CG en moyenne) contre 38.4 % (3.80 CG en moyenne) des patients du groupe AOD (5cas).

Aucun patient n'a toutefois bénéficié d'une transfusion de plaquettes ou de plasma frais congelé.

Par ailleurs, les différents moyens thérapeutiques permettant de corriger I’anticoagulation

étaient considérés comme des antidotes :

La vitamine K de synthése (Konakion) est I’antidote spécifique des AVK alors que les AOD
n‘en avaient pas pendant la période étudiée. Ainsi, lutilisation d’un antidote était
significativement plus élevée dans le groupe AVK (26 %), tandis qu’aucun patient sous AOD n’en

a requ.
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En effet, jusqu’a récemment, I’absence d’antidote disponible pour réverser I'effet des
AOD était un point faible de ces médicaments. La recherche a ce sujet s’est développée ces
dernieres années et aprés avoir été évalué au niveau de sa sécurité et de son efficacité, un
antidote (idarucizumab, Praxbind®), pour la dabigatran a été approuvé par la FDA (la Food and
Drug Administration) et mis sur le marché en octobre 2015. D’autres antidotes font I'objet
d’essais cliniques en phase lll comme I’andexanet pour les inhibiteurs du facteur Xa ainsi que le

ciraparantag pour les inhibiteurs du facteurs lla, Xa et de toutes les héparines. [51]

En absence d’un antidote disponible, d’autres agents hémostatiques généraux et non
spécifiques (CCP, CCPA) existent mais leur efficacité n’a pas clairement pu étre démontrée pour

cette indication, méme s’ils permettent de soutenir I’hémostase [51] .

Ainsi, en cas d’hémorragie majeure sous AOD, compte tenu des incertitudes sur
I'efficacité des traitements visant a rétablir une hémostase normale, les recommandations ac-
tuelles préconisent les traitements locaux d’hémostase, geste chirurgical ou endoscopique, lors-

que cela est possible. [71]

Dans les deux groupes, pour arréter le saignement le recours a une intervention
d’hémostase était nécessaire chez 18.5 % (5 cas ) des patients sous AVK contre 15.3 % ( 2 cas)

chez les patients sous AOD.

2. La reprise du traitement anticoagulant :

Aprés stabilisation du patient, la réintroduction de I'anticoagulant oral doit étre discutée
au cas par cas. Elle va notamment dépendre du risque de récidive en cas de reprise du traitement
et du risque thrombotique qui a amené a la prescription initiale de I'anticoagulant. Il est
important de rappeler que le risque thromboembolique est plus important dans la période

immédiate post-hémorragie et surtout en cas d’inversion de I’anticoagulant oral [134].
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Dans notre série, le médicament anticoagulant a été repris a la sortie dans 92.3 % des cas
du groupe AOD, alors que dans le groupe AVK, 11.1 % des patients ont eu un arrét du médica-
ment ou un passage a un traitement par AOD. Les AOD semblent donc étre préférables aux AVK

chez les patients a risque de saignement.

Il convient peut-étre de considérer cela comme une réaction de prudence, incitant les

prescripteurs a recourir a des médicaments plus faciles a surveiller et plus sirs.

Cependant, le risque lié a ce changement est peu connu. Une étude francaise « NACORA-
Switch » ( Etude Nouveaux AntiCOagulants et Risques Associés-Switch ) réalisée par 'ANSM a
comparé , chez les individus nécessitant une anticoagulation pour une FANV ou une MTEV, le
risque d’hémorragie majeure entre les individus qui changent de traitement anticoagulant (AVK
vers AOD) (groupe « switch ») et ceux qui restent sous AVK (groupe « non-switch ») dans les

conditions réelles d’utilisation de ces médicaments. [135].

Le risque d’AVC I/ES, d’'IDM et d’événements « composites » (hémorragie, AVC I/ES, IDM

et déces) est également étudié. [135].

L'étude a montré qu'aprés 4 mois de suivi, il n'y avait pas d'augmentation du risque
d'hémorragies séveres chez ceux qui sont passés aux AOD par rapport a ceux qui restent sous
AVK, également Il n'y avait pas non plus d'augmentation du risque d'AVC I/ES, d'IDM ou d'autres

événements graves. [135].

Cependant, il sera important de mettre en place des études de surveillance des risques
liés a l'utilisation des AOD, puisque ces résultats viennent d'un suivi a court terme et concernent

une substitution par seulement deux AOD : le rivaroxaban et le dabigatran.
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V. Evolution:

1. La comparaison de nos données sur I'évolution avec celles de la

littérature :

Dans notre étude, nous avons constaté une évolution favorable dans 92,5 % des cas, avec

une durée moyenne d’hospitalisation de 8,44 jours.

Il convient de noter que certaines études ont rapporté une durée d'hospitalisation plus
courte que celle observée dans notre étude, avoisinant les 7 jours [88-89]. A l'inverse, d'autres

ont rapporté une durée légérement plus longue, avec une moyenne de 11 jours [109-116].

La durée de séjour était plus longue dans le groupe AVK (9,62 jours) par rapport aux pa-
tients traités par les AOD (6,08 jours) (p= 0.034), ceci peut étre lié au fait que les patients du
groupe AVK nécessitent une prise en charge plus complexe, ou que les hémorragies sous AOD
sont moins graves ou encore que le traitement de I’hémorragie dans ce groupe soit moins com-
plexe. En effet, malgré I’existence d’un antidote, I’effet anticoagulant de certains AVK dure plus

longtemps que celui des AOD.

Dans notre étude, I’évolution a été marquée par la survenue de 3 déces, soit un taux de
mortalité de 7,5 %. Ce résultat est comparable a celui observé dans le travail de M. Baumberger
(7,69 %) [109]. Cependant, d'autres études ont révélé des taux de mortalité plus élevés. [88-89-

116-91].

Cette variabilité peut étre attribuée a plusieurs facteurs, notamment les caractéristiques
des patients, la gravité des affections sous—jacentes, la qualité de la prise en charge et la taille

des échantillons.

152



La prévalence des accidents hémorragiques sous anticoagulants oraux au service de cardiologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech (étude rétrospective 2021-2024)

Tableau XXXVIII : La durée d’hospitalisation moyenne et I’évolution selon les études :

Taille de Durée moyenne Evolution défavorable
Auteurs Pays Année
I’échantillon d’hospitalisation ( déces)
V.B Gonzalez 10,8 %.
Espagne 2014 5783 7.7 jours
etal [89]
C.Becattini et Italie 2013- AVK= 12 j
806
al116] Allemagne 2015 AOD =11 16 %.
10 .7 jours
M Bamberger 2012-
Suisse 65 AVK = 11.3 jr
[109] 2015 7.69 %
AOD =10.2 jr
7 jours
L. Green et al | Royaume- 2013-
2192 AVK = 7 jr 21 %.
[88] Uni 2016
AOD = 6 jr
E. Lindhoff-
Last et al Allemagne 2020 193 -—- 13 %
[91]
8.44 jours
2021- 7.5%
Notre étude Maroc 40 AVK =9 .62jr
2024
AOD = 6.08 jr
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2.

Le risque de déces selon le type d’anticoagulants :

Les patients décédés au cours de cette étude étaient au nombre d’un dans le groupe AOD

et de deux dans le groupe AVK, soit respectivement 7.6 % et 7.4 % (p = 1). Les patients décédés

avaient tous présenté une hémorragie grave.

Ces taux demeurent relativement plus faibles que ceux rapportés dans certaines études,

qui ont noté une tendance a I'évolution fatale dans le groupe des AVK par rapport aux AOD. En

effet :

Xu et al. (Etude de cohorte rétrospective réalisée dans cinq hopitaux de I’Ontario, Canada,
de 2010 a 2015) ont observé une mortalité plus faible aprés des événements hémorra-
giques chez les patients traités par AOD (9,8 %) par rapport a ceux sous AVK (15,2 %).

[136]

En Allemagne, la mortalité liée aux hémorragies était plus élevée dans le groupe AVK

(15,5 %) comparé au groupe AOD (4,2 %). [91]

Une étude prospective multicentrique menée en Italie par C Becattini et al. a également
montré des taux de mortalité plus élevés chez les patients traités par AVK (18 %) par rap-

port a ceux traités par AOD (9 %). [116]

En France, une étude a révélé un taux de mortalité de 14 % dans le groupe des AVK et de

8 % dans le groupe des AOD. [98]

Cependant, une étude réalisée en Suisse par M. Baumberger a montré que la proportion

de déces était plus élevée dans le groupe AOD (13,3 %) contre 6 % dans le groupe AVK. [109]
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Tableau XXXIX : Le taux de mortalité selon I’anticoagulant oral selon les études :

Taille de Taux de mortalité
Auteurs Pays Année
I’échantillon AVK AOD
Y. Xu et al 2010-
Canada 2002 15.2 % 9.8%
[136] 2015
E. Lindhoff-Last et
Allemagne 2020 193 15.5 % 4.2 %
al [91 ]
C. Becattini et al Italie 2013-
806 18% 9 %
[116] Allemagne 2015
A. Clémenc ot et 2013 - 14 % 8 %
France 111
al [98] 2014
M. Baumberger 2012-
Suisse 65 6% 13.3%
[109] 2015
2021-
Notre étude Maroc 40 7.4 % 7.6 %
2024

En terme d’évolution fatale ou de déces, une méta-analyse reprenant les données de 4
études ( RELY , ROCKET , ARISTOTLE , ENGAGE AF-TIMI 48 s ) a été récemment publiée. Elle con-
firme la réduction relative de 19 % du risque d'AVC ou d'embolies systémiques, de 14 % du
risque d'hémorragies majeures, de 52 % du risque d'hémorragie intracranienne, de 10 % du
risque de déces toutes causes sous AOD (sauf dabigatran faible dose et edoxaban faible dose)
comparé a la warfarine. Elle confirme également I'excés de risque de 25 % (IC-95 % : 1,01-1,55)

d'hémorragie gastro-intestinale sous AOD comparé a la warfarine. [137]

En somme, les AOD ont montré qu'ils étaient non inférieurs (dabigatran faible dose, riva-
roxaban, edoxaban) ou supérieurs (dabigatran forte dose, apixaban) a la warfarine en termes de
réduction du risque d'AVC ou d'embolies systémiques chez des sujets présentant une FANV.

[137]
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e —
Le taux d'hémorragies majeures observé sous AOD était similaire (dabigatran forte dose,
rivaroxaban et edoxaban) ou inférieur (dabigatran faible dose et apixaban) au taux observé sous
warfarine mais le taux d'hémorragies fatales et intracraniennes était inférieur sous AOD, quelle

que soit la molécule. [137]

Le dabigatran, le rivaroxaban et I'edoxaban forte dose sont plus souvent responsables

d’hémorragies gastro-intestinales. [137]

Le dabigatran forte dose et I'edoxaban ont montré qu'ils réduisaient le risque de mortali-
té d'origine vasculaire comparé a la warfarine. L'apixaban et I'edoxaban faible dose sont les
seules molécules a étre associées une réduction de la mortalité toutes causes comparées a la

warfarine. [137]

VI. Prévention des accidents hémorragiqgues sous anticoaqulants

oraux : [138]

Avant tout, un anticoagulant oral ne doit étre prescrit que pour les indications validées,
apres évaluation individuelle du rapport bénéfices/risques. Il est nécessaire également d’évaluer
et de prendre en compte le contexte médico-social, I’dge, les comorbidités et les fonctions
cognitives du patient. Toutes ces précautions tiennent aux contraintes et aux risques liés a ce

traitement. Tout en adoptant une approche personnalisée

Ainsi, les patients et/ou leurs familles qui sont renvoyés a domicile avec un anticoagulant
doivent recevoir des informations verbales et écrites sur leur médicament. lls doivent aussi avoir

la possibilité de discuter leur traitement avec un professionnel de santé.

Les informations et I’éducation destinées aux patients, et aux familles doivent couvrir les

points suivants :
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|

e Le nom du traitement anticoagulant :

Le patient doit étre informé a la fois du nom générique, et du nom commercial.

e L’indication et fonctionnement :

Il faut fournir une description simple de leur mode d’action dans la réduction du risque
thromboembolique, ainsi que la raison spécifique (indication) pour laquelle ce médicament leur a

été prescrit.

e La prise du traitement

Le patient doit recevoir des conseils clairs sur la posologie et sur la facon de prendre son
traitement en toute sécurité. Il est important de lui expliquer qu’il ne faut pas oublier une dose

et de lui indiquer ce qu’il doit faire s’il manque une prise.

e Les interactions médicamenteuses et alimentaires :

Les AVK : la gestion des doses des AVK est délicate a cause de leur variabilité d'efficacité.
L'ajustement se fait en fonction de I'INR et de nombreux autres facteurs, comme les habitudes

alimentaires et les interactions médicamenteuses.

Les AOD : les doses des AOD sont généralement plus stables, mais elles peuvent nécessi-
ter des ajustements en fonction de I'dge, de l'insuffisance rénale ou des interactions médica-

menteuses, bien que cela soit moins fréquent que pour les AVK.

Donc, les patients doivent consulter leur médecin traitant ou leur pharmacien avant de

commencer tout médicament.

e La durée prévue du traitement :

La durée du traitement dépendra de l'indication et des facteurs de risque individuels du

patient.
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Il est important que le patient ne cesse pas de prendre son traitement, sauf sur avis de

son médecin traitant. La durée prévue du traitement doit étre communiquée au patient.

e Le suivi du traitement anticoagulant :

Les AOD n'ont pas besoin de tests réguliers pour évaluer leur effet sur la coagulation,
contrairement aux AVK. Cependant, d'autres examens, notamment pour surveiller la fonction
rénale, sont nécessaires. Si la fonction rénale est altérée, il peut étre nécessaire d’ajuster la dose

d'AOD.

Pour les patients sous AVK, I'INR sert a déterminer et a ajuster la dose appropriée pour
une anticoagulation optimale. Il doit é&tre contr6lé au moins une fois par mois, avec des tests

plus fréquents au début du traitement ou en cas de risque de modification.

Une bonne coordination des soins entre médecin traitant, spécialiste, et biologiste est
indispensable. Le biologiste doit connaitre I'indication afin de prévenir rapidement le médecin et

le patient lors de résultats en dehors de la zone cible.

Il est également essentiel que le patient ait des consultations régulieres avec son médecin

afin de suivre son état de santé et de repérer d’éventuels effets secondaires.

e Que faire en cas de saighement ?

Les patients doivent recevoir des informations sur le saignement et ce qu’il faut faire en

cas de saignement. Cela comprend :

— Les signes et symptomes de saignement a surveiller, y compris ceux qui peuvent étre
indicatifs de saignements plus graves, comme une hématurie des rectorragies des

ecchymoses inexpliquées qui s’agrandissent sans raison apparente.

— Que faire en cas de saignement, y compris se rendre au service des urgences le plus

proche si le saignement est sévére.
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Il est essentiel d'encourager les patients a prendre des précautions pour éviter les chutes

ou les blessures, car cela peut augmenter les risques de saignement.

e L’information des professionnels de santé sur la prise d’un traitement anticoagulant

avant toute procédure chirurgicale, médicale ou dentaire :

Les patients doivent informer leur professionnel de santé qu'ils prennent un traitement
anticoagulant bien avant toute procédure chirurgicale, médicale ou dentaire planifiée, car le

risque de saignement peut étre augmenté.

Pour les procédures peu invasives, le patient peut continuer a prendre son traitement.
D'autres procédures peuvent nécessiter l'arrét temporaire du traitement. Dans ce cas, le

professionnel de santé doit conseiller au patient ce qu'il doit faire.

Les patients sous AOD ou AVK devraient envisager de porter une carte d’alerte ou un
identifiant médical, particulierement utile en cas d’urgence. De plus, il est conseillé de tenir a
jour une liste compléte de tous les médicaments pris, afin de prévenir toute interaction

médicamenteuse et de faciliter le suivi médical.

Un carnet d’information et de suivi doit étre remis au patient. Le carnet remis au patient

lui permet de garder trace des informations sur le traitement et son suivi.
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VII.

Recommandations :

Face a 'ampleur croissante des accidents hémorragiques liés aux anticoagulants oraux, il

est essentiel de mettre en place des stratégies efficaces pour les prévenir et mieux les gérer.

Voici quelques recommandations pour réduire la prévalence de ces complications, tout en favo-

risant une collaboration étroite entre les différents acteurs concernés.

1.

Optimisation de la prescription des anticoagulants :

Evaluer rigoureusement I'indication de I’anticoagulation et choisir la molécule la plus
adaptée selon le profil du patient (contexte médicosocial, age, fonctions cognitives,

poids, comorbidités et antécédents d’accidents hémorragiques).

Privilégier les AOD lorsque cela est possible, car ils offrent un profil de sécurité amélioré

par rapport aux AVK.

Opter pour les AVK en cas de contre-indications aux AOD (insuffisance rénale sévere,

valve mécanique, syndrome des anti phospholipides).

Adapter les doses en tenant compte de la fonction rénale, de I’age, du poids et des

interactions médicamenteuses.

Education des patients :

Mettre en place des programmes d’éducation destinés aux patients sous anticoagulants
oraux afin de les informer sur leur traitement, les interactions, les risques associés et les

signes d’accidents hémorragiques.

Ces initiatives peuvent inclure la distribution de brochures explicatives, I’organisation de
sessions d’information lors des consultations et l'utilisation de supports audiovisuels

pour renforcer la compréhension et 'adhésion au traitement.
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3. Suivi régulier et surveillance :

e Instaurer un suivi régulier des patients, intégrant des contréles de la coagulation

sanguine et une évaluation des effets secondaires.

e Cela inclut la planification de consultations périodiques avec des professionnels de santé
et l'utilisation de systemes de rappel pour s'assurer que les patients respectent leurs

consultations.

4, Renforcement de la communication et de la collaboration

interdisciplinaire :

Favoriser la collaboration entre les différents professionnels de santé (cardiologues,
biologistes, pharmaciens) afin d’assurer une prise en charge optimale des patients sous
anticoagulants. Il est recommandé d’organiser des réunions d’équipe régulieres et de faciliter les

échanges d’informations sur les patients concernés.

5. Formation continue du personnel médical :

Organiser des sessions de formation régulieres pour le personnel médical sur les anti-
coagulants oraux, leurs indications, effets secondaires, et les meilleures pratiques de suivi des
patients. Cela peut inclure des ateliers pratiques, des séminaires, et la distribution de ressources

éducatives.

6. Utilisation de protocoles de gestion des risques :

Développer et mettre en ceuvre des protocoles de gestion des risques pour les patients
sous anticoagulants, et former le personnel de santé a leur application et s’assurer qu’ils restent

facilement accessibles.
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Figure n°55 : Traitement d’une hémorragie sous anticoagulant « Stratégie des 5C »

7. Accés aux agents de réversion :

e Assurer la disponibilité et l'accés rapide aux agents de réversion en cas d'accident

hémorragique majeur surtout pour les AOD.

e Former les équipes médicales a l'utilisation de ces agents et établir des protocoles clairs

pour leur administration.

8. Recherche et suivi épidémiologigue :

e Encourager la recherche continue sur les accidents hémorragiques associés aux

anticoagulants oraux afin de mieux comprendre leur prévalence et les facteurs de risque.

e |l est également essentiel de mettre en place des bases de données et des études de

cohorte pour recueillir des informations détaillées sur ces événements.
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Les anticoagulants oraux, qu'il s'agisse des AVK ou des AOD, occupent une place centrale
dans la prévention des événements thromboemboliques. Cependant, leur utilisation expose a un
risque non négligeable d’accidents hémorragiques, dont la gravité varie selon plusieurs facteurs,
notamment I’'age, les comorbidités, I'observance thérapeutique et les interactions médicamen-

teuses.

Dans notre étude, nous avons constaté une prévalence significative des complications
hémorragiques, avec une fréquence plus élevée chez les patients sous AVK comparés aux AOD,
bien que les hémorragies majeures puissent survenir avec les deux classes thérapeutiques. Ces
résultats soulignent l'importance d'une surveillance rigoureuse, d'une éducation thérapeutique
adaptée aux patients et d’une optimisation des protocoles de prescription afin de minimiser le

risque hémorragique.

L’amélioration des stratégies de gestion des accidents hémorragiques, notamment avec
des agents réversibles spécifiques aux AOD et une évaluation individualisée du rapport bénéfice-
risque, reste essentielle pour assurer une prise en charge optimale des patients sous anticoagu-

lants.
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Annexe n° 1 : La fiche d’exploitation :

. Identité :

= Nom et prénom: ..................

- Age: ... ans
- Sexe: M 0O FO
= Couverture sociale : ........coovviiiiiiiiiin Numéro du dossier BE) : ......coovvieiiiniii..

— Dated’ entrée ........cooviviiiiiiiiiiii

—  Date de SOrtie .....oovveeeie e

Il. Antécédents :

= Facteurs de risque cardiovasculaires :

— Diabete : Oui O NonO
Ancienneté :......... Complication :..........
- HTA : Oui O NonCO
— Dyslipidémie: Oui O TYPE e Non O
—  Sédentarité : Oui O NonO
— Tabagisme : Oui O Non O PA :.........
—  Hérédité coronaire : Oui O Non O
- Surcharge pondérale : Oui O NonO
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|

= Facteurs prédictifs du risque hémorragique :

—  Capacités cognitives : .............ooeiienen.
— Accidents hémorragiques antérieurs: Quid (nombre :...type: ...) Non O

—  Prise médicamenteuse & ...o.ouirie i

—  Trouble d’hémostase : Oui O Type : oo Non O
- Anémie : Oui O Non O

- AVC: Oui O Type : I ...... H.......... Non O

— Hémorragie digestive : Oui O Non O

—  Chirurgie : Oui O Type : oo, Non O

— Insuffisance rénale chronique : oui O Non O

— Insuffisance hépatique : oui O Non O

— Maladie systémique ou inflammatoire chronique : oui O Non O

—  Pathologie tumorale : Qui O Type : oooiieen. . Non O

Autres :

lll. Indication de I’anticoagulation :

- ACFA O
- Valvulopathie ] Type :
—  Remplacement valvulaire ] Type :
— Cardiopathie ischémique O
—  Cardiomyopathie dilatée O
- CMH O
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-  MTEV i

IV. Type d’anticoagulant :

- AVK O

- AOD : Apixaban O Rivaroxaban 0O Dabigatran O
V. Posologie : .....ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiieeenn
VI. Ancienneté du traitement : ............ccooeeriiiiiiiieinneennn
VII. Traitements asSOCI€S & ........cvvvuiiriuieeiieineeiee e ereeeeeaeeenes

VIIl. Complications hémorragiques :

— Lésion prédisposante : Oui O TYPE oo Non O

—  Typed’hémorragie : ........cocooiiiiii

- TA. -FC: ... IMC ............. —Bruits du ceeur @ ................
—  Signes d’insuffisance cardiaque: Ouic NonO
—  Souffle : Oui O Type : v, Non O
- Examen vasculaire @.........ccooiiiiiiiii
X. ECG:
- RRS O ACFADO BB O Troubles de repolarisation O
Autres &
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Xl. ETT:
— VG VD:
- OG OD ..o
- FEr PRVG: ...
— AORTE @ ., VCI:
—  PERICARDE: ..ot HTP:

Xll. Bilan biologique :

= Bilan d’hémostase

— NFS: Hb:............ plg: ..ol Hte oo

—  Groupage : ..o

— INR: dans les marges O surdosage O sous-dosage O Intervalle entre les
mesures

— TP: dans les marges O surdosage O sous-dosage O Intervalle entre les
mesures

- TCA :dans les marge O surdosage O sous-dosage O Intervalle entre les
mesures O

—  Fibrinog@ne : ... .o

= Bilan de retentissent :

— Bilanrénal: urée : ............ Créatinine : ............ DFG:.......cooe..

— Bilan hépatique : ASAT ............ ALAT ...........
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= Bilan étiologique :
— Marqueurs tUmMOrauX ........ccooieiiiiiiiiiieeia e

—  Sérologies : ...

Xlll. Autres examens complémentaires :

XIV. Causes de I’accident hémorragique :

— Mauvaise observance thérapeutique : Oui O NonO

—  Erreur de prescription par le médecin : Oui O NonO

— Interactions médicamenteuses : OuiO Type : ... NonO
— Interactions alimentaires: Ouio Type... NonO
—  Comorbidités : Oui O Type...... Non O
— contre-indications respectées : OuiO NonO

— Lésion organique: Oui O Type... Non : O

XV. Prise en charge

= Sévérité du saignement

— Majeur O
—  Mineuro

= Geste d’hémostase :

= Chirurgie : Oui Non O

= Arrét des anticoagulants :

= Transfusion :
—  Culots globulaires :

- PFC O
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= Administration de :

- VitKO

- PPSO

— ldarucizumano

= Autres :

XVI. Evolution des patients :

- Déces: Oui O NonO
—  Garder le méme anticoagulant avec ajustement de la posologie :0O

—  Changer vers un autre anticoagulant : O
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Annexe n°2 : Les principales caractéristiques

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des

AVK disponibles en France. [1]

perturbant 'éguidbre
de I'INR

Absorption Rzpide Rzpde Rzpde
Biodisponbilits Important= (60 %)
Tmax 2-3h
Uanabilité
Intrafinterndraduelle importante Imporants Importante
Distribution
Uclume distrbution Ud} Ud=01E& 3022 /kg
Lsison protéines Fort= [S7 9] Forte |57 3¢
plasmatiques formes BEes inactivss Formes BSes inactress
Paszage Oui Dut Oui
placenta’lzit matemel
= mért_a_bolisme ‘r'orme Iibre uniquem_en: Forme libre uniquement
< CYP450 209
*E‘ Principales ucees Induction enzumatique | Induction enzymatique | CYPIA2
Z CYP2CI9
= Métabolites Inactifs Inactifs Inzctifs
Interactions
médicamentauses Nombreuses Nombreuses Nombrauses
d'ongine mét=boligue
Rénzle Rénzle 60 % r.énale =
L . = 2 = 25 % féczle
EEmination Directe cu apras Directe cu apras ot B
stabclisation métabclisaticn y pece
L rrfe % 7 ‘metaboisaucn
[P 2th 35-45h | &1k
PP e Sujets Sgés Sujets 3085 Supets Sgés
e bl ol Insuffisznce rénals Insuffisance rénale Insuffisance rénale
de l'exposition
Indirecte
Actiuité anticoagulante Action sur Iz synth&se hEpatique des facteurs de |a coagulation
_ ffacteurs I, VII IX, X, protéines C et §)
_Délai d'zction 36-7Zh
- Durée d'action 2-4 jours 4 jours 24 jours
g | Surveillance biologique | IR
= Sujet agé
© Insuffisance rénale
& Insuffisznce hépatique
Principaux factsurs Poids< S50 kg

EuEnement pathologique ntercurrent. Episode nfectieux aigu

Hupoprotidémie
Polypathologie

Alimentation riche en witamine K i
Méadicaments/Plantes agissant sur le métzbolisme hépatigus
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Annexe n°3 : Les interactions médicamenteuses avec
les AVK. [1].

e
Contre—indication
- des doses ant-inflammatomes d'acde
acéwylsakiyhique ¢ | g par prise et/ou
>3 g/joun]
£ 500 mg par prse et/fou< 3 g/jour] et en
cas damécident dulcére gastro-duodénal
Majoration du risque
3 o hémorragique. notamment en
Acide actujkaliaylique cas d'antécédent d'ulcére
gastro-duodénal
{de 50 3 375 mg par jour}
Contre-indication
- ; = la phényibut.
Rugmentation du risque auec pf1 Dy azone_
Anti-inflammatoires non hémorragique dea I'anticoagulant :
Jtéroidiens orzl [agression da la muqueuse |
gastroduodénale par les AINS)
Miconazola Hemorragies imprévisibles, Cortrn-andhcation
éventuellement graves
Diminution des concentrations
plasmatiques da I'RUK. en raison
de son effet inducteur
enzymatique. avec risque de
baisse defficacité woire
d'annulation de l'effet dont les
2 conséquences pauuent étre
Milepertuis guentuellement graves
{&vénement thrombotigue). En
cas d'assodation fortuite, ne pas
interrompre brutalement la prise
de millepertuis mais contréler
I'INR ayant puis aprés I'arrét du
millepertuis.
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Substances

Niveau de l'interaction et

+ Anticonuulsivants inducteurs

phénytoine, fosphénytoine,
phénobarbital, primidone

+ Anti-infectieux: rifampicine,
éfavirenz, névirapine,
griséofulvine, inhibiteurs de
protéases du \IH boostés par
ritonavir
+mmunodépresseurs:
mercaptopurine, azathiprine
+ Autres: aminoglutéthimide,
aprépitant, bosentan, sucralfate

enzymatiques: carbamazépine,

Diminution de I'effet de I'AUK par
augmentation de son
métabolisme hépatique par
I'anticonuulsivant inducteur.

recommandations

Précaution d'emploi

Controle plus fréquent de I'lNR. Adaptation
éuentuelle de la posologie de 'AUK
pendant le traitement par
I'anticonuulsivant inducteur et 8 jours
aprés son arrét.

+ Phénylbutazone

Pour toutes les formes de
phénylbutazone, y compris
focales: augmentation du risque
hémorragigue linhibition de la
fonction plaquettaire et
agression de la muqueuse
gastroduodénale par les AINSL

Niveau de linteraction et

recommandations

Contre-indication

+ Anti-infectieux:
sulfaméthoxazole

+ Cytotoxique: flucrouracile
+ Antitussif morphinique:
|noscapine

Augmentation importante de
l'effet de I'AUK et du risque
hémorragique.

+ Glucocorticoides
|tsauf hydrocertisone en
traitement substitutif]

Glucocorticoides uoies générale
et rectale): impact éuentuel de la
corticothérapie sur le
métabolisme de I'AUK et sur celui
des facteurs de Ia coagulation.
Risque hémorragique propre 2 la
corticothérapie {mugueuse
digestive, fragilité wasculaire} 3
fortes doses ou en traitement
prolongé supérieur a |0 jours.

gique au 8° jour. puis tous
les 15 j ;ours  pendant la corticothérapie et
aprés son arrét.

+ HBPM et apparentés [doses
curatives et/ou sujet 3gé)

Augmentation du risque
hémorragique

Précaution d'emploi
Renforcer la surveillance dinlque at,
le caséchéa . biologique.
B riode de relais HBPmIBUK est.
ion & risque hémorragique

+ Inhibiteurs sélectifs de la
Irecaplure de la sérotonine

Augmentation du risque
hémorragique

Pricautiond’empioi
Renforcer la surveillance clinique et,
le cas &chéant, blobgnque.
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+ Certains antifongiques:
itraconazole, fluconazole,
voriconazole, conazole.

+ Antibiotiques : certaines
céphalosporines, cyclines, les
fluocroquinolones, macrolides
(sauf spiramycine), sulfafurazol,
sulfaméthizol

+ Antiparasitaire: proguanil

+ Antiarythmiques:
amiodarone, dronédarone, | Précaution d'emploi
propafénone Contréle plus fréquent de I'NR. Adaptation

Augmentation de |'effet de 'AUK

+ Hypolipémiants: fibrates, et du risque hémorragique I euentuelle de Ia posologie de

inhibiteurs de I'anticoagulant oral pendant |a durée de
I'HMCCoa-réductase | l'association et 8 son arrét

+ Cytotoxiques \
+ Autres: alpha-tocophérol. |
androgénes, cisapride,
colchicine, danazol,
disulfirame, hormones
thyroidiennes,
méthyprednisolone, orlistat,
paracétamol fortes doses

{4 g/jourl, pentoxyphilline,
tamoxiféne, tibolone tramadol.
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Annexe n° 4 : Les principales caractéristigues des

anticoagulants oraux : [51]

AVK

Deux classes :
e deérives coumariniques :
acenocoumarol, warfarine :

e dérive de lindanedione :
fluindione.

Efficacité demontrée et usage
ancien.

Nombreuses interactions me-
dicamenteuses et
alimentaires.

Mesure du degreé danticoa-
gulation par le dosage de
LINR (Unternational normalized
ratio)

Suivi du degre danticoagula-

tion par le dosage de 'INR :

e avantage : possibilite dun
suivi ; inconvenient - neces-
sité d'un suivi pratique
courante.

Ajustement de la dose basee
sur 'INR cible

Modalites de prescription
communes aux AVK (INR
cible?

Agents dantagonisation de
leffet anticoagulant : vitamine
K et concentres de com-
plexes prothrombiniques
{CCP).

Demi-vie :
@ acénocoumarol: 8 h;

o fluindione : 31 h:
e warfarine : 35 3 as h.

ACD

Deux classes :
e inhibiteurs directs du facteur Xa : rivaroxaban,
apixaban, edoxaban (non cormmercialise) ;

e inhibiteur direct de la thrombine (anti-lla) : dabigatran.

Efficacite demontrée et usage plus récent que les AVK

Interactions medicamenteuses moins nombreuses
quavec les AVK.

Aucun moyen de mesurer le degre danticoagulation. Les
tests dheémostase courants ne refletent pas le niveau
danti-coagulation.

Absence de suivi du degre danticoagulation :

e avantage - suivi non necessaire en pratique courante
: inconvenient : impossibilite dun suivi. malgre un ques-
tionnement sur la possible variabilite du degre d'anti-
coagulation en raison des variations de leurs concentra-
tions plasmatiques.

Dose fixe

Modalites de prescription différentes selon lAOD (profils
pharmacodynamigues et pharmacocingtiques différents 3z
vie, elimination rénale, bicdisponibilite, etc..

Agent de neutralisation de leffet anticoagulant :
e idarucizumab specifique au dabigatran :

e aucun pour les inhibiteurs directs du facteur Xa.
Demi-vie :

e apixaban:8aish:

e dabigatran:i1za14 h:

o edoxaban: 8310 h:

e rivaroxaban:gcaiz h.

Cn ne dispose pas du delai a partir duguel les patients sont anticoagulés.

Les interactions medicamenteuses et alimentaires induisent une variabilité du niveau

d'anticoagulation.

Les AVK et les AOD exposent a un risque d'hemorragie potentiellement grave. corolaire de

lanticoagulation.
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Résumé :

Introduction : les anticoagulants oraux constituent un élément clé dans la prise en charge
des événements thromboemboliques. Leur utilisation a considérablement augmenté ces der-
nieéres années, en raison du vieillissement de la population et de I'élargissement de leurs indica-
tions thérapeutiques. Toutefois, ces traitements comportent des risques, notamment des com-
plications hémorragiques qui peuvent étre graves. Il est donc crucial de bien comprendre ces

risques pour assurer la sécurité des patients.

Objectifs de I'étude : cette étude a pour objectifs de déterminer la prévalence des acci-

dents hémorragiques sous anticoagulants oraux, d'identifier les facteurs de risque associés et de

comparer la gravité des hémorragies entre les AOD et les AVK.

Patients et méthodes : notre travail est une étude rétrospective, descriptive et analytique,

qui porte sur 40 patients présentant un accident hémorragique sous AVK ou AOD. Les cas ont
été recueillis sur une période de 3 ans, s'étendant de janvier 2021 a janvier 2024, au sein de
service de cardiologie de I'HMA. Tous les patients répondaient aux critéres d’inclusion ont été

recensés.

Résultats : Au total, 40 patients ont été inclus dans cette étude, dont 27 sous AVK et 13
sous AOD. La prévalence globale des accidents hémorragiques était significativement plus élevée
dans le groupe AVK comparé au groupe AOD (12.1 % vs 4,37 %, p = 0,0014). L’age moyen des
patients était de 69,2 ans, avec une population sous AOD significativement plus agée (p =
0,0081). Le sexe-ratio H/F était de 1,66. L’analyse des comorbidités n’a révélé aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes (p > 0,05). Concernant les indications de
I’anticoagulation, le remplacement valvulaire représentait la principale indication chez les pa-
tients sous AVK (55,5 %), tandis que la fibrillation auriculaire sur cceur sain prédominait dans le

groupe AOD (69,2 %).
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Il'y avait plus d’hémorragies intracranienne dans le groupe AVK que dans le groupe AOD
mais la différence n’était pas significative (22.2 % vs 15.3 %, p = 0,69) et autant d’hémorragies
digestives dans les deux groupes (29.6 % vs 30.7 %, p = 1) . Les patients sous AVK ont nécessité
une prise en charge plus lourde, avec un recours accru aux transfusions sanguines, aux traite-
ments d’antagonisation et aux gestes hémostatiques. La durée moyenne d’hospitalisation était
significativement plus longue chez les patients sous AVK (9,62 jours vs 6,08 jours, p = 0,034).
Enfin, la prévalence globale des hémorragies graves était plus élevée sous AVK (8,52 % vs 3,36 %,
p = 0,019), alors que le taux de mortalité était similaire entre les deux groupes (7,4 % sous AVK

vs 7,6 % sous AOD, p = 1).

Conclusion : Cette étude montre que les patients sous AVK ont un risque hémorragique
plus élevé que ceux sous AOD, avec des hémorragies plus graves nécessitant une gestion inten-
sive. Toutefois, les AOD présentent également des effets indésirables significatifs. Ces résultats
mettent en évidence l'importance de surveiller les patients sous anticoagulants et d'évaluer le

rapport bénéfice/risque.
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Abstract:

Introduction: Oral anticoagulants are a key element in the management of thromboem-
bolic events. Their use has significantly increased in recent years due to the aging population
and the expansion of their therapeutic indications. However, these treatments carry risks, partic-
ularly bleeding complications that can be severe. Therefore, it is crucial to understand these

risks to ensure patient safety.

Objectives of the Study: This study aims to determine the prevalence of bleeding events
under oral anticoagulants, identify associated risk factors, and compare the severity of bleeding

between Direct Oral Anticoagulants (DOACs) and Vitamin K Antagonists (VKAs).

Patients and Methods: Our work is a retrospective, descriptive, and analytical study in-
volving 40 patients presenting with a bleeding event under VKAs or DOACs. Cases were collected
over a period of three years, from January 2021 to January 2024, in the cardiology department of
the Avicenne military hospital in Marrakech. All patients meeting the inclusion criteria were rec-

orded.

Results: 40 patients were included in this study, with 27 on VKAs and 13 on DOACs. The
overall prevalence of bleeding events was significantly higher in the VKA group compared to the
DOAC group (12.1% vs. 4.37%, p = 0.0014). The average age of patients was 69.2 years, with the
DOAC group being significantly older (p = 0.0081). The sex ratio was 1.66. The analysis of
comorbidities revealed no statistically significant difference between the two groups (p > 0.05).
Regarding the indications for anticoagulation, valve replacement was the main indication for pa-
tients on VKAs (55.5%), while atrial fibrillation on a healthy heart predominated in the DOAC
group (69.2%). There were more intracranial hemorrhages in the VKA group than in the DOAC
group, but the difference was not significant (22.2% vs. 15.3%, p = 0.69), and the incidence of
gastrointestinal hemorrhages was similar in both groups (29.6% vs. 30.7%, p = 1). Patients on

VKAs required more intensive management, with increased use of blood transfusions, reversal
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treatments, and hemostatic interventions. The average length of hospitalization was significantly
longer for patients on VKAs (9.62 days vs. 6.08 days, p = 0.034). Finally, the overall prevalence
of severe bleeding was higher under VKAs (8.52% vs. 3.36%, p = 0.019), while the mortality rate

was similar between the two groups (7.4% under VKAs vs. 7.6% under DOACs, p = 1).

Conclusion: This study shows that patients on VKAs have a higher bleeding risk than
those on DOACs, with more severe bleeding requiring intensive management. However, DOACs
also present significant adverse effects. These results highlight the importance of monitoring

patients on anticoagulants and assessing the benefit-risk ratio.
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