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AT

UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taiecb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003- 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général :

Mr. Mohamed KARRA



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika
*Enseignant militaire

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd.Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
*Enseignant militaire

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI MohammedV

Gynécologie-Obstétrique



Pr. BIROUK Nazha
Pr. FELLAT Nadia
Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
*Enseignant militaire

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie



Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid

Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

*Enseignant militaire

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
*Enseignant militaire

Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed

Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
*Enseignant militaire

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
O.R.L



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJIJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

*Enseignant militaire

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

*Enseignant militaire

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Me¢édecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie




Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
*Enseignant militaire

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham
*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie
Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Traumatologie Orthopédie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
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LISTE DES ABREVIATIONS :

Vwf : facteur de von willebrand ;
F : facteurs de coagulation ;

Vd : volume de distrubition ;

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire ;

HNF : Héparine non fractionnée ;
IDM : Infarctus du myocarde ;

INR : International normalized ratio ;
PFC : Plasma frais congelé ;

TCA : Temps de céphaline activé ;
TP : Taux de prothrombine ;

TQ : Temps de quick ;

VKORI1 : Vitamin K epoxid reductase
complex subunit 1 ;

AVK : Anti- vitamine k ;

AOD : Anticoagulants Oraux Directs ;

NACO : Nouveaux Anticoagulants Oraux ;

L’ISTH : International Society on Thrombosis

and Haemostasis ;
WRN : nephropathy related-warfarin ;
IDT : L’inhibiteur direct de la thrombine ;

aPT : temps de prothrombine activé ;

dTT : temps de thrombine dilué ;
MAP : La maladie artérielle périphérique ;

NIVL : La lésion de la veine iliaque non
thrombotique ;

TIMI : Thrombolyse dans l'infarctus du
myocarde ;

SPT : le syndrome post-thrombotique ;

TVSI : Thromboses veineuses de siege
inhabituel ;

CDT : thrombolyse dirigée par cathéter ;
CAD : dissection de I’artere cervicale ;
AAA : l'anévrisme de l'aorte abdominale ;
Ang II : angiotensine II ;

SCA : syndrome coronarien aigu ;

DD : Double dose ;

DU : Dose unique ;

EVLA : L'ablation au laser endoveineux ;

EHIT : La thrombose endoveineuse induite par

la chaleur ;

MGP : protéine Gla matricielle ;
SAPL : syndrome des antiphospholipides ;

ACFA : Arythmie compléte par fibrillation

auriculaire ;



AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien ;

AMM : Autorisation de mise sur le marché ;

AVC : Accident vasculaire cérébral ;

CCP : Complexe prothrombinique humain ;

Cler : Clearance de créatinine ;

FA : Fibrillation atriale ;

FT : Facteur tissulaire ;

TVP : Thrombose veineuse profonde ;
AVC : Accident Vasculaire Cérébral ;
CYP : Cytochrome P ;

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ;
EP : Embolie pulmonaire ;

Unités :

g/(kg) : gramme par (Kilograme)
h : heur

J: Jour

mg : milligramme

ml/min : millilitre par minutes

1, m(M) : micro, milli(Molaire)
ng/ml : nanogramme par millilitre

Ul /ml : Unité International par millilitre

FANV : Fibrillation Atriale Non Valvulaire ;
FAYV : Fibrillation Atriale Valvulaire ;

MTEYV : Maladie Thrombo Embolique
Veineuse ;

RE-LY : Randomized Evaluation of Long-term
anticoagulation therapy ;

ROCKET AF : Rivaroxaban once daily Oral
direct factor Xa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation ;
FDA : Food and Dring Administration ;

t-PA : Activateur tissulaire du Plasminogene ;
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Introduction :

L'anticoagulation est une option thérapeutique importante pour prévenir et traiter la formation
de thrombus dans divers contextes cliniques. Alors qu'il existe plusieurs options pour la
thérapie parentérale, le traitement oral se limite aux antagonistes de la vitamine K. Cependant,
ils présentent plusieurs limites, notamment la nécessit¢ de se situer dans une fourchette
thérapeutique et de sécurité relativement étroite, ce qui nécessite une surveillance fréquente,
ainsi que des effets a long terme et de nombreuses interactions.Ceci a motivé la necessité de
trouver des agents alternatifs. Deux nouvelles classes d'anticoagulants oraux ont été
développées dans le but d'améliorer la surveillance et la sécurité : les inhibiteurs du facteur Xa
(rivaroxiban, apixaban, edoxaban) et les inhibiteurs direct de la thrombine ITD (dabigatran).
Ces agents, appelés anticoagulants oraux directs (AOD), ont un début et une fin d'action
rapides et ont une demi-vie qui permet une administration uni- ou biquotidienne.Congus pour
produire un niveau d'anticoagulation prévisible, les AOD sont plus faciles a administrer que
les AVKs car ils sont administrés a doses fixes sans surveillance systématique de la

coagulation.

L'innocuité et l'efficacité des DOACs ont été prouvées par des essais randomisés pour de
multiples indications. Il s'agit notamment de la prévention périopératoire de la
thromboembolie veineuse (TEV), de la prévention de l'embolie et la prévention des
événements emboliques dans la fibrillation auriculaire, le traitement de la thrombo-embolie
veineuse, la thrombo-prophylaxie dans la chirurgie orthopédique majeure et le syndrome
coronarien aigu. Cependant, d'autres recherches sont nécessaires pour évaluer 1'efficacité des
DOAC dans le traitement de la TEV associée au cancer ou au syndrome des
antiphospholipides, ainsi pour evaluer I’impact de cette nouvelle classe au sein de la chirurgie
vasculaire qui dépend dans une large mesure de l'utilisation de médicaments qui influencent la

coagulation du sang.

En effet, dans la chirurgie vasculaire, L'utilisation peropératoire des anticoagulants oraux vise

a réduire ou a empécher la thrombose sur le site de l'intervention chirurgicale et les



événements thromboemboliques en aval. En postopératoire, 1'objectif principal du traitement
antithrombotique est d'augmenter les taux de perméabilité de la reconstruction vasculaire et
du pontage. Cependant, les stratégies optimales d'anticoagulation et d'antiplaquettage pendant

et apres une chirurgie vasculaire sont encore débattues.

Les inconvénients des DOAC par rapport aux AVK sont surtout l'absence de protocole
d'inversion efficace connu avec des antidotes connus et 'absence d'un test de laboratoire

simple pour évaluer 'efficacité.[1]
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1. Physiologie de 'hémostase :

L’hémostase est un processus physiologique qui controle la fluidité du sang a I’intérieur de
I’arbre vasculaire ainsi maintenir I’intégrité du vaisseau lors d’une blessure vasculaire. Ce
systéme vise a prévenir a la fois la thrombose et I’hémorragie.

Cet équilibre peut étre altéré par différents anomalies ou des agents thérapeutiques.
L’hémostase se déroule simultanément et de facon imbriquée en trois phases : I’hémostase
primaire, la coagulation, et la fibrinolyse.

L’hémostase primaire : permet d’avoir des agrégats plaquettaires qui constituent un thrombus
blanc (ou clou plaquettaire), obturant la bréche vasculaire ;

La coagulation: vise a consolider 1’agrégat plaquettaire par la fibrine ;

La fibrinolyse: permet la dissolution du caillot de fibrine, ou la limitation de son extension et
donc rétablir la fluidité sanguine.

Les principaux acteurs sont :

la paroi vasculaire

les plaquettes

les protéines activatrices ou inhibitrices de la coagulation.[2]



Breche vasculaire

Vasoconstriction

Formation d’un clou plaquettaire
(HEMOSTASE PRIMAIRE)

Formation d’un réseau de fibrine
(COAGULATION PLASMATIQUE)

Dissolution du caillot de fibrine
(FIBRINOLYSE)

Figure 1: les étapes de I’hémostase

1.1. L’hémostase primaire :[3]
Premiere étape d’urgence pour obstruer la bréche vasculaire et controler ’hémorragie, par la
constitution d’un thrombus plaquettaire, « clou plaquettaire », ou thrombus blanc en une
durée de 3 a 5 minutes.
Se caractérise par la rapidité de sa génération et sa fragilité.
Quatre acteurs principaux dominent cette phase :
¢+ Les composants de la paroi vasculaire,
¢ les plaquettes sanguines,
% Deux protéines plasmatiques sont le fibrinogéne et le facteur Willebrand (VWF).
1.1.1. Partenaires de 'hémostase primaire :

+ Paroi vasculaire :



Sa propriété fondamentale est I’hémocompatibilité de la cellule endothéliale qui est thrombo
résistante au repos. Par contre, une fois activée elles sont trés thrombogenes (surtout les
structures sous endothéliales). Toute rupture de ’intégrité de la couche endothéliale, met ainsi
a nu les structures sous endothéliales qui, en contact direct avec le sang circulant, vont étre a
I’origine des phénomenes de I’hémostase primaire et de la coagulation.
Sans oublier le role des cellules musculaires lisses qui assurent le tonus vasomoteur.

+» Plaquettes :
Deux fonctions essentielles : 1’adhésion a I’endothélium et 1’autoagrégation

% Facteur von Willebrand :

Synthétisée par les cellules endothéliales et par les mégacaryocytes.

Il permet I’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales activées, ou au sous-
endothélium.

% Fibrinogéne :

Protéine synthétisée par le foie.

I1 assure les ponts moléculaires interplaquettaires produisant des agrégats plaquettaires.
1.1.2. Différentes étapes de 'hémostase primaire_:
% Temps vasculaire

Débute une fois 1’apparition de la bréche vasculaire.

Il en résulte une vasoconstriction = réduction du calibre vasculaire =) ralentissement du
débit sanguin=yréduction des pertes et stase circulatoire ce qui favorise la mise en ceuvre des
différentes étapes de I’hémostase.

% Temps plaquettaire :

e Adhésion plaquettaire :

Induit par la rencontre des plaquettes circulantes avec les structures sous-endothéliales, mises
a nu par la rupture de la couche endothéliale.

L’adhésion se produit en grande partie par la glycoprotéine membranaire (GPIb), cette
derniére se colle au sous endothélium par le facteur Willebrand .

Une premiere couche monocellulaire de plaquettes s’est donc formée.

e Activation plaquettaire :

Se caractérisée par deux phénomeénes : changement de forme et leur activation métabolique.



A Détat de repos les plaquettes sont discoides ; activées prennent une forme sphériques,
émettent des pseudopodes et s’étalent sur la surface d’adhésion.

Les granules intracytoplasmiques déversent leur contenues dans le plasma : ce qui libére des
substances proagrégantes, procoagulantes ou vasomotrices et donc [’amplification de
I’hémostase primaire et la favorisation de la coagulation.

e Apgrégation plaquettaire :

Le fibrinogeéne crée des ponts adhésifs interplaquettaires par sa fixation a son récepteur
membranaire spécifique, la gpllb/Illa en présence de calcium. Ce qui contribue a I'accotement
des plaquettes entre elles créant un premier thrombus fragile (agrégation réversible).

Le caillot se solidifie (agrégation irréversible) grace aux enzymes et le contenu granulaire des

plaquettes pour former le thrombus blanc.

Cellule inflammatoire ) . So S ot s
Microparticules
609./

Collagéne

Plaquette = endothéliale
FT Agrégation (plagquettes activées)
FvW inactif
(confor_n’u:tlon se tod
repliée) ADP Do

FvW (conformation

Fibrinogéne
+ Fibrine

Réseau de fibrine rétracté
au contact de Pagrégat plagquettaire

Agrégat plagquettaire

Figure 2: Formation de I’agrégat plaquettaire et du réseau de fibrine a la surface de la

plaque rompue.[4]



1.2. Coagulation:

L’hémostase assurée par le clou plaquettaire est temporaire, donc elle doit étre renforcée par
la génération d’un réseau protéique qui réalise ainsi une hémostase permanente.

La cascade de la coagulation est maintenant reconnue comme une série d'événements
protéolytiques principalement localisés a la surface des plaquettes activées.

Une fois que les plaquettes sont activées par l'exposition a un endothélium activé, elles
liberent des médiateurs tels que la sélectine P et le facteur de von Willebrand qui favorisent la
formation de microvésicules et 1'adhésion des plaquettes.

Les microvésicules fusionnent avec la membrane de la plaquette activée, fournissant le facteur
tissulaire et son ligand, le facteur Vlla.

Les facteurs de coagulation se lient aux récepteurs adjacents de la membrane, ce qui permet
les clivages protéolytiques en cascade des zymogenes en enzymes actives, aboutissant a la
production de thrombine.

La formation de fibrine se produit donc dans l'environnement protégé de la membrane
plaquettaire, localisée sur le site de la blessure et protégée des inhibiteurs circulants.[5]

1.2.1. Déroulement de la coagulation [6]
Les protéines de coagulation sont les principaux composants du systéme de coagulation.

Le systéme de coagulation est I’ensemble d’interaction complexe et de réactions aboutissant a

la conversion du fibrinogéne soluble en brins de fibrine insolubles.



Tableau 1: facteurs de coagulation

FT Facteur tissulaire ou Thromboplastine

I Fibrinogéne
n* Prothrombine (active I, V, Xlll, C, Plagquettes)
m Co-facteurVila

v Ca++
W Proaccélerine, co-facteur X
VI# . Proconvertine, active IX et X
Vi I Facteur antihémophilique A, co-facteur IX
IX* . Facteur antihémophilique B, active X
X+ Facteur de Stuart, active Il (prothrombine)
| X1 1 Facteur Rosenthal ou PTA, active XII, IX et PK
X . Facteur Hageman, active PK et fibrinolyse
[ X . Facteur stabilisant de la Fibrine
PK Facteur de Fletcher ou Prékallicréine, active Xl
- KHPM Kininogéne, active PK a

* Facteurs vitamine K-dépendants

o Elle a été traditionnellement classée en voies intrins€éque et extrinséques, qui toutes les
deux convergent vers l'activation du facteur X.

*+ Voie extrinseéque : elle est considérée comme la premicre étape de
I'hémostase a médiation plasmatique. Activée par le facteur tissulaire, qui
est exprimé dans le tissu sous-endothélial.La bréche vasculaire expose le
TF qui se lie au facteur VIla et au calcium pour favoriser la conversion du
facteur X en Xa.

% Voie intrinseéque : c’est la voie la plus longue. L'agent déclenchant est le
systéme contact, composé de 4 facteurs : le facteur XII, le facteur XI, la
prékallicréine, et le kininogéne de HPM. L'activation du systéme contact
aboutit a l'activation du facteur XI capable d'activer le facteur IX qui, en
présence de son co-facteur (facteur VIII activé), active le facteur X en
facteur Xa.

Les données actuelles permettent de comprendre que voie intrinséque n'est pas une voie

paralléle, mais qu'en fait elle augmente la génération de thrombine initiée principalement par

la voie extrinséque.



Un modele plus récent décrit la coagulation avec les étapes suivantes :

¢ Initiation :

Elle se produit par I'expression du TF dans le vaisseau endommagé qui se lie au facteur VlIla

pour activer le facteur IX et le facteur X.

Cette activation du facteur IX par le complexe TF-VII sert de pont entre les voies extrinseque

et intrinseéque classiques.

Le facteur Xa se lie ensuite au facteur Il pour former de la thrombine (facteur I1a). La
génération de thrombine par cette réaction n'est pas robuste et peut étre inhibé par un
inhibiteur de la voie du TF.

% Amplification :

Puisque la quantité de thrombine générée n'est pas suffisante, de nombreuses boucles de
rétroaction positive sont présentes qui lient la thrombine aux plaquettes. La thrombine

générée au cours de la phase d'initiation active ensuite le facteur V et le facteur VIIIL.

Le facteur V et le facteur VIII, qui sert de cofacteur au complexe de la prothrombinase et

accélere l'activation du facteur Il par le F Xa et du F Xa par le F [Xa, respectivement.
¢ Propagation :

Les complexes enzymatiques accumulés a la surface des plaquettes favorisent la génération
d'une quantité importante de thrombine et l'activation plaquettaire. Ceci assure une génération
continue de thrombine et ensuite de fibrine pour former un caillot de taille suffisante

+¢ Stabilisation :

La production de thrombine entraine I'activation du facteur XIII (facteur de stabilisation de la
fibrine) qui lie de maniére covalente les polymeres de la fibrine et confére force et stabilité a

la fibrine incorporée dans le clou plaquettaire, assurant la résistance et la stabilité du caillot.

De plus, la thrombine active I'inhibiteur de la fibrinolyse (TAFI) qui protége le caillot de la
fibrinolyse.
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Figure 3: Concept actuel de la coagulation
[7]
1.2.2. Régulation :

La production d'une trop grande quantité¢ de thrombine entraine une thrombose a I'origine
d'infarctus, d'accidents vasculaires cérébraux, d'embolies pulmonaire et de thrombose

veineuse.

La compréhension des mécanismes qui régissent la formation des thrombus est donc d'un

intérét considérable.

Chaque facteur activé a son inhibiteur. Ces inhibiteurs sont :
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— Lanti-thrombine III : Inhibe principalement la Ila et Xa. Son activité anticoagulante est

augmentée de fagon trés importante par I'héparine.

— Le systéme protéine C - protéine S (vitamine K dépendant) : La protéine C est un inhibiteur

trés puissant des facteurs VIlla et Va. Son activité anticoagulante augmente par la protéine S.

— TFPI (Tissue Factor Pathway inhibitor) : Inhibiteur de la voie extrinséque.[8]

Xla

IXa + Villa <===== APC +<otein S
/ \ ,—" Thrombomodulin
e \ Plasmin

TF - Vlla ) - { Xa + V@ ) = Thrombin == Fibrin -———— f/ Fibrinolysis
A

5 Antithrombin .,.".

-
.
e’
-

Figure 4: Régulation de la coagulation [9]

1.2.3. Exploration [3]:
% Voie intrinséque : temps de céphaline activée (TCA) :
Le TCA explore les facteurs contacts (facteurs XII, XI, ) et les facteurs IX, VIII, X, V, Il et le
fibrinogene.
La valeur normale moyenne du TCA chez l'adulte est de 30 a 40 secs.
On considere que le TCA est anormal lorsque le rapport temps du malade / temps du témoin

est supérieure a 1,2.
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% Voie extrinséque : Taux de prothrombine (TP) :
C’est le temps de quick exprimé en %
Le TQ explore le facteur VII, facteur de la voie extrinséque, et les facteurs de la voie
commune, X, V, II et le fibrinogene.
Le TP normal = 70% a 100% et le temps de Quick normal = 12 a 13 sec.
Le TQ pratiqué pour la surveillance d’un traitement anticoagulant a I’antivitamine K ;
s’exprimer en INR (international normalized ratio) calculé selon un index international
INR = temps de Quick du malade / temps de Quick du témoin.

¢ Phase terminale :
— Temps de thrombine : normal = 15 a 20s, son allongement traduit une anomalie de la
fibrino-formation.
— Temps de reptilase.
— Dosage du fibrinogéne : le taux normal est de 2 a 4 g/I.

% Autres tests :
— Dosage séparés des facteurs de coagulation.
— Dosage des inhibiteurs de la coagulation.

. Fibrinolyse :[10]

Phénomeéne physiologique, qui permet la dissolution des caillots de fibrine ou la prévention de

son extension.
Role important dans la reperméabilisation vasculaire.

1.3.1. Facteurs:
Plasminogene : synthétisé par le foie, et circulant sous forme inactive dans le plasma. Le
plasminogene se transforme en plasmine sous 1’effet d’activateurs.
La plasmine est I’acteur principal de la fibrinolyse, capable d’hydrolyser le caillot de fibrine
ainsi que le fibrinogene, voire d'autres facteurs de coagulation.

Activateurs du plasminogene :
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- Activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) : est une sérine protéase d’origine endothéliale
qui le libére lorsqu'elle est en état d'hypoxie, d’acidose, stress ou lors des phénoméne

d'agression...

- Urokinase (u-PA) : la forme circulante est la pro-urokinase, présente dans de nombreux
tissus mais dont le role physiologique est moins connu que celui de la t-PA. Elle s'active en

urokinase au contact du caillot de fibrine.

Inhibiteurs de la fibrinolyse : on distingue 02 types d’inhibiteurs

- Inhibiteurs de la plasmine : a 2 antiplasmine, o 2 macroglobuline
- Inhibiteurs des activateurs du plasminogene : PAI-1 et PAI-2.

1.3.2. Mécanismes :
Dé¢s que se forme des traces de fibrine, la cellule endothéliale libére 1’activateur tissulaire de
plasminogene qui active le plasminogéne en plasmine, uniquement au niveau du caillot de
fibrine.
La présence de fibrine favorise aussi 'activation de la pro-urokinase en urokinase.
Au niveau du caillot, la plasmine dégrade la fibrine en PDF (produits de dégradation de la
fibrine et du fibrinogene) dont certains sont spécifiques de la fibrine : les D-Dimeres.
Lorsque la plasmine est en exces, elle est aussitot neutralisée par les inhibiteurs de la
plasmine.

1.3.3. Exploration :
Temps de lyse des euglobulines (TLE) : diminué en cas d’hyperfibrinolyse.
Dosage du plasminogene : n'a pas de grand intérét.
Dosage des PDF et des D-Dimeres : Le dosage des PDF n’est pas spécifique a I’inverse du
dosage des D-Diméres (produits de dégradation spécifiques de la fibrine) qui a une valeur

prédictive négative dans le diagnostic d'exclusion de thromboses veineuses (> 95%).
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2. Anticoagulant oraux (antivitamine K) :

2.1. Historique :

v" Hippocrate pourrait avoir été le premier clinicien & prescrire un traitement anticoagulant.

IL croyait que prescrire l'utilisation de sangsues médicinales pour enlever le sang de ses
patients permet de traiter la plupart des maladies.
La salive sécrétée par les sangsues médicinales contenait une protéine anticoagulante
I'hirudine, un inhibiteur trés puissant de la thrombine, qui a été identifi¢ plus tard par le
physiologiste John Berry Haycraft en 1884. Puis un certain nombre d'anticoagulants a
base d'hirudine ont été¢ développés, tels que la 1épirudine.[11]

v' L’anticoagulation moderne a pris forme au début du 20e siécle, lorsque le physiologiste
William Henry Howell a isolé une protéine du foie qui induisait des propriétés
anticoagulantes telles que des saignements excessifs chez les animaux de laboratoire.

En 1918, on a isolé un autre composé similaire avec des propriétés anticoagulantes, et
Howell a inventé le terme "héparine" du grec "hepar", ou foie, a partir duquel il a été
isolé.

L'héparine a ensuite été testée chez 'nomme en avril 1937. Elle est ensuite devenue le
premier anticoagulant a étre largement appliqué au traitement des maladies thrombotique.
Plus de 80 ans se sont écoulés depuis, et I'héparine, tant dans sa formulation non
fractionnée et de faible poids moléculaire (HBPM) telles que 1'énoxaparine, développée
bien plus tard en 1987 - reste un agent thérapeutique anticoagulant indispensable.

v" L'histoire derriére la découverte des premiers antagonistes de la vitamine K (AVK) par
voie orale, dont la warfarine et I'acénocoumarol est encore plus captivante.

Pendant la Grande Dépression, dans les années 1920, les agriculteurs du Canada et des
Grandes Plaines du Nord ont laissé¢ leur bétail et leurs moutons brouter du foin de trefle
doux lorsque les finances étaient serrées. On a observé par la suite que ces bovins ont
développé une maladie hémorragique mortelle. L'agent responsable, la coumarine, ait été
1solé, elle s'oxyder en dicoumarol, qui est un inhibiteur compétitif de la vitamine K.

La vitamine K dans sa forme active est nécessaire pour la synthése hépatique des

protéines de coagulation dépendant de la vitamine K.
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En 1948, Karl Paul Link a mis au point un dérivé plus puissant dans l'intention de
l'utiliser comme rodenticide et 1'a appelé warfarin. En 1954, 1'utilisation de la warfarine a
¢été approuvée chez I'homme en tant que anticoagulant pour le traitement de 1’infarctus du
myocarde et des accidents vasculaires cérébraux. [12]

Si les héparines et les AVK sont restés le pilier du traitement anticoagulant depuis leur
création, leurs inconvénients percus ont poussé l'industrie pharmaceutique a mettre au
point des anticoagulants plus spécifiques et plus faciles a utiliser.

Les inhibiteurs directs de la thrombine (IDT) ont été introduits dans les années 1990.

Le premier inhibiteur synthétique indirect du Xa, le fondaparinux, a été approuvé au
début des années 2000, mais présentait toujours la limite d'étre disponible uniquement en
formulation parentérale.

Le dabigatran, un autre ITD, a été autoris¢ en Europe en 2008, devenant ainsi le premier
anticoagulant oral "nouveau" autorisé depuis la warfarine.

Les Inhibiteurs directs du facteur Xa par voie orale, qui inhibent la génération de
thrombine au lieu d'inhiber la thrombine elle-méme, comprennent des agents tels que le
rivaroxaban, 1'apixaban et I'edoxaban.

Le dabigatran et les inhibiteurs directs du facteur Xa forment ce qu'on appelle les
anticoagulants oraux directs (AOD), dont I'utilisation est autorisée dans le monde entier.
Les DOAC ont continué a gagner une utilisation significative, notamment suite a
I'¢largissement récent de leurs d'indications pour le traitement de la thromboembolie

veineuse.[13]
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Figure 5: L'évolution de l'arsenal anticoagulant.[14]

2.2. Molécules disponibles et leurs caractéristiques :[15]

Les antivitamines K commercialisés appartiennent a deux familles chimiques :les dérivés de
la coumarine et les dérivés de I’indanedione .ces deux familles contiennent plusieurs
molécules avec des délais et des durées d’action différents .

Tableau 2: les principales caractéristiques des antivitamines K

Dl moyen Persistance de
Tieh . ;o Posologie Demi-vie de Durée 1'setion
Dett Spécmlites i ok moyenne plasmatique stabilisation d’action anticoagulante
(me} {mg/jh {heures) du traitement  (heures) aprés |"arrét du
{jours) tratiement {jours}
Diérivis
coumarinigues
- i1 4mg
Ak | Smirom
IRCLTELI Minisintrom® {ig 210 810 11,5 48 - 06
Hﬁ?mf:m: Tromexane” 300 mg ? 2-135 1-2 2448 24
Phenprocoumone 3 .
Marcoumar Img 3 150 ? 170 — 240
Tioclomarol Apegmone” 4 mg 4-8 24 810 48 - 72 2-4
Coomuadine” Zet5mg
Warfanine i 518
Marevan Sing i-12 35-45 1-5 96— 120 4
Dérives de
I'indanedione
Fluindione Previscan” 20 mg 5—40 30 3-3 48 34
Phenindione Pindione 50 mg 50— 1K) 510 53 24-48 2-3

* Dénomination Commune Intermationale.
1 seul commercialisé au Maroc.
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NB. Les spécialités APEGMONE® et PINDIONE® ne sont plus commercialisées en France
de puis 2004

L’acénocoumarol (Sintrom® 4 mg) est le seul AVK disponible au Maroc.

En France on trouve surtout :
* fluindione (Previscan®) ;

* acénocoumarol (Sintrom®) et warfarine (Coumadine®).

Tableau 3: les principales molécules du marché

DCI Nom commerciale Photos Présentation
et dosage

warfarine Coumadine 2mg Boite 20cp sécables
coumadine 5 mg : boite 30cp sécables

e
Fluindione Previscan 20 mg Boite 30cp
quadrisécables

Acenocoumarol Mini sintrom 1 mg MINESIVTROM® 1 mg. coo Boite de 30cp

sintrom 4 mg s quadrisécable

20 compriots S

Sintrom" 4.,
ot

Vo
i
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2.3. Pharmacologie :
2.3.1. Mécanisme d’action :
Au niveau du foie, la vitamine K est un cofacteur essentiel dans la y-carboxylation de I’acide
glutamique qui est nécessaire pour la transformation des facteurs procoagulants : IL VI, IX et
X, La vit k est essentielle également pour la synthése des protéines anticoagulantes C et S.
Les AVK interferent avec le recyclage de la vitamine K en inhibant la vitamine K époxyde
réductase (VKOR), I'enzyme qui convertit 1'époxyde de vitamine K en vitamineK.
L'accumulation d'époxyde de vitamine K réduit la concentration efficace de la vitamine K et
réduit la synthése des facteurs de coagulation fonctionnels. Ces facteurs diminuent
progressivement a des taux correspondant a leurs demi-vies d'élimination.
Comme il n'a aucun effet sur les facteurs de coagulation circulants fonctionnels préexistants,
'apparition de I'effet anticoagulant est retardée.[16]
I faut environ 5 a 7 jours pour atteindre un état d'anticoagulation stable aprés 1'instauration
du traitement ou apres une modification de la dose.
En raison de sa demi-vie plus courte, l'activité de la protéine C diminue plus rapidement que
celle des facteurs de coagulation vit k dépendant ce qui peut conduire a un état paradoxal
d'hypercoagulabilité au cours des premiers jours de traitement. Ce phénomene peut étre géré
en éviter les doses de "chargement" excessives et/ou l'utilisation d'un traitement parentéral
chevauchant pendant les 5 a 7 premiers jours de l'initiation.
Les variations génétiques (polymorphismes) sont des déterminants majeurs de la réponse aux
AVK. Les deux principaux geénes impliqués : ’'un codant pour la vitamine K époxyde
réductase, VKORCI, et 'autre codant pour le cytochrome P450 2C9, responsable du
métabolisme des AVK coumariniques en dérivés inactifs. Les patients porteurs de ces
polymorphismes sont hypersensibles aux AVK, donc une dose faible a I’équilibre, une
réponse précoce au traitement et un risque de surdosage majoré par rapport aux autres patients
(sauvage).[14]
2.3.2. Pharmacocinétique : [17]
2.3.2.1. Absorption :
La biodisponibilité orale des AVK est de presque 100%.ils sont rapidement absorbées

dans le tractus gastro-intestinal supérieur.
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Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 02 a 06 heures (celle de
warfarine en 90 min).

2.3.2.2. Distribution :
Ils sont liés a environ 90% a 1’albumine, ce qui explique leur volume de distribution (Vd)
relativement faible. La fraction liée représente un réservoir ; l'activité anticoagulante
dépend de la fraction libre .Aussi, en raison de leur liaison importante aux protéines, les
AVK présente une pharmacocinétique non linéaire, et de petits ajustements de la dose
peuvent entrainer de grands changements dans la réponse anticoagulante.

2.3.2.3. Métabolisme [18]
Les AVK sont largement métabolisés dans le foie par l'intermédiaire de plusieurs
1soenzymes dont les CYP 1A2, 3A4, 2C9, 2C19, 2C8 et 2C18.
2C18. En raison de variations génétiques de ces isoenzymes, le métabolisme hépatique
des AVK varie grandement d'un patient a 1’autre, entrainant des différences
potentiellement importantes entre les patients concernant les doses.

2.3.2.4. Elimination :
Les AVK et leurs métabolites sont principalement excrétés essentiellement dans les
urines, rénale (60 %) et biliaire (40 %).
L'acénocoumarol est peu dégradé et excrété alors sous forme inchangée dans les urines
Les AVK a ¢élimination lente se caractérise par : stabilité¢ des résultats biologiques et un
risque hémorragique moindre. Par contre il pose des problémes en urgence.
le choix entre les différents AVK reste difficile, du fait du manque de données dans la
littérature, surtout que les grandes études cliniques intéressent une seule molécule: la

warfarine.
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Tableau 4: principales caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des

AVK[19]

Acenocaumaras

Absorption Rapide Rapide Hapide
Biodisporebilits imporiante B0 %
T -1
\ariabiits
Intrasint=rindiuidosks Imgportants Importamte Imporiants
Distribution
Wolume detribution [Ud Vd=00E 305 Livg
Ligison protéines Forte [97 5 Forte {97 %)
plasmatigues Formes lifes inactives | Formes B8es mactives
Paszags Dui LT (1T ]
placents/lait materne!
x Ihlﬂ.luﬂ' sme Fn'meﬂremﬁuemn_ t | Forme libre uniguement
g CYP450 209
Principalos wies Induction eropnatious | Induction ensgmztique | TYFIRZ
E CUPECIS
eisaites eacifs bas | acis
Interactions
medicamente ey Nombreusas Mombrewges Nombreises
d'origine métabobous
: &0 % rénale -
Rénale Rénale x
ESmination Directe cu apeés Directe ou aprés iﬂ;::mh
metabolisabon métabalisation ﬁémq;. EI;_.I
o 3 0 i
5'“‘*"‘:. mr Sujets 3ges Sujers agés Sijjets Sgés
deT i suffsance rénais Insudfisance rénale nsuffisance énale
Indecte
Activité anticoagulante Action sur la synthése hépatique des facteurs de la coagulabon
[facteurs IL VL 1K, X, protéines C et 5
Dal=é d'action I6~7Zh o il
Durée d'action 34 jours |dp|l5 lE'ﬂ-t-l:l'l.l'!I.
§ [Sonvtance ioogioue |
% Sujet 352
il Inzuffisance rensss R
& Irsuffizance hépatigue Hf'j
Principaum faceurs Prids ¢ 50 kg e
perturbant Féguiibre Bnement pathologique intercurrent, Bpiode infecthewu: Sigu (N
de ['INR Hypoprotdémie gk
Polypathologe acti
Rlimentation miche en vitamine K

MedmmentuPlante: agisiant = le métabolisme hépatigue
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2.4. Interactions :
L’effet anticoagulant des AVK est influencé par plusieurs médicaments aliments et plantes...
Il est donc important de prendre ceci en considération car ils sont habituellement prescrits
pour une longue durée.
En effet I’équilibre entre vitamine K et les AVK au niveau du foie peut étre atteint par tout
facteur susceptible d’agir sur le cycle de la vitamine k ; ainsi la diminution de la quantité
absorbée devient un facteur de surdosage et vice versa.
Le médecin doit avoir une parfaite connaissance de ces interactions et donc intensifier les
dosages d'INR des I’apparition d’un de ces facteurs.
On distingue quatre niveaux de contrainte : La contre-indication ; L ’association déconseillée ;
La précaution d’emploi.

2.4.1. Apports alimentaires[20]:
Certains aliments sont riches en vitamine K et pourraient interagir avec les AVK; en
limitant I’effet de ces derniers. Certes, ces aliments ne sont pas interdits a la consommation
par le patient mais autorisés avec modération.
I1 faut absolument conserver un régime alimentaire équilibré et constant dans le temps afin
d’éviter toute perturbation du traitement : Un défaut d'apport en vitamine K ou un jeline
prolongé potentialise 1'effet des AVK.
Une consommation irréguliére ou faible de cette vitamine sera responsable de I’instabilité¢ de
I’INR ; d’ou la nécessité d’une €éducation nutritionnelle des patients pour un apport quotidien
en vitamine K régulier et stable,
L’alcool est capable de modifier I’effet anticoagulant des AVK dans les deux sens. En cas
d’alcoolisme chronique, I’alcool antagonise I’effet du traitement, agit comme inducteur
enzymatique des cytochromes p450. Par contre 1’intoxication éthylique aigué€ a I’effet inverse

(potentialisation), par un mécanisme inconnu.
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Tableau 5: la teneur en vitamine k de certains aliments

Teneur élevée en vitamine K

Teneur moyenne en vitamine K

Teneur faible en vitamine K

Trés riches en vitamine K :

& Huile de colza, huile de =oja
s Brocoli, chou vert, chou de
Bruxelles, choucroute

*  Laitue, cresson, persil
s Epinard

¢+ Fenoui

Riches envitamine K :
Margarine, huile d' olive
Chou rouge, chou-fleur
Asperge

Concombre avec peau
Poireau

Haricot vert, féve, pos
Poulet avec peau

Foie et abats

Huile de mais palme, tournesol
Créme, beurre, fromage
Orge, avoing, son de blé
Pain complet, céréales petit
déjeuner

Pomme

Datte, figue, raison

Péche, prune

Rhubarbe

Myrtille, fraise

Carotte, céleri

Tomate

Aubergine, courgette

Beeuf

2.4.2. Interactions médicamenteuses :[21]

Lat de vache, yaourt
Mais, pétale de mais

Pain blanc, farine blanche

Spaghetti, riz complet

Melon, pastéque, mangue

Orange, pomelo
Pomme de terre
Champignons

Nawet

Concombre sans peau
(Euf, poisson

Tableau 6: interactions médicamenteuses[22]

Association Contre-indiquées | Déconseillées Nécessitant des A prendre en Types
précautions d’emploi | compte d’inter-
action

2 ,?_: Miconazole » Acide Allopurinol Pharmaco-
E “5 acétylsalicyli | Aminogluthétimide cinétique
38 que : Cimétidine
LCRE™ des doses Propafénone
E E antalgiques ou Econazole

o antipyrétiques et | Fluconazole

g en I’absence Itraconazole

= d’UGD; Voriconazole

= des doses Griséofulvine Nitro-

S antiagrégantes 5-imidazolés

) (de 50 2 375 mg | Sulfaméthoxazole

= par jour) et en si | Sulfafurazole

e UGD. Sulfaméthizol ISRS

S Nécessité Glucocorticoides

; d’un contréle le | (sauf

) cas échéant, en | hydrocortisone en

é particulier du traitement

® temps de substitutif) controle

saignement biologique au 8e jour,
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e AINS

puis tous les 15 jours
pendant la
corticothérapie et
apres son arrét

Acide
acétylsalicylique
des doses anti-
inflammatoires
(>1 gpar

prise et/ou >3
g/jour

- doses antalgiques
ou

antipyrétiques

(> 500mg par prise
et/ou < 3 g/jour)
Et si UGD

AINS

Danazol
Glucocorticoides
HBPM et
apparentés N.B. La
période de relais
HBPM/AVK est
une situation a
risque
hémorragique
augmentée. HNF
Hormones
thyroidiennes
Tibolone Tramadol
Androgenes
Tamoxiféne

e Antiagrégants

plaquettaires

e Acide

acétylsalicyliq

ue avec: * des
Doses anti-
agrégantes
Thrombolytiques

Pharmaco-
dynamique

AINS avec la
phénylbutazone (y
compris les formes
locales

Fluorouracile
Capécitabine

Amiodarone
Benzbromarone
Fibrates

Statines
Céphalosporines
Cisapride Cyclines
Fluoroquinolones
Vitamine E
Macrolides Orlistat
Paracétamol

Mecanisme
inconnu

jug[ngeodnue
I9R [ JuenurwIq

Millepertuis

Carbamazépine
Fosphénytoine
Phénytoine
Phénobarbital
Primidone
Azathioprine
Ritonavir Sucralfate
Névirapine
Rifampicine

anbnouro
-oorWIRYJ

juenseodnue

ETIER
Juepoy

alcool

Phamaco-
cinétique

Pharmaco-
dynamique

phénytoine

Mecanisme
inconnu
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N .B : Le paracétamol est nécessite une précaution d’emplois, donc des contrdles plus fréquents
de I’INR ; surtout lorsqu’il est utilisé aux doses maximales qui sont 4g par jour pendant plus de
4 jours.

2.4.3. Facteurs génétiques :[23]

Les AVK sont utilisés depuis longtemps, mais leur variabilité interindividuelle et leur rapport
thérapeutique/sécurité étroit rendent leur dosage difficile.

Les GWA (Genome Wide Association Studies) ont ét¢ utiles pour trouver des variantes
génétiques associées a la réponse aux AVK.

Les principaux génes impliqués dans la pharmacogénétique des AVK sont : VKORCI,
CYP2C19 et CYP4F2. Les variantes de ces genes ont ¢té incluses dans les algorithmes
pharmacogénétiques pour prédire la dose d'AVK individuellement pour chaque patient en
fonction de leur génotype et des variables cliniques.

VKORCI1 code pour la sous-unité catalytique du complexe de la vitamine K époxyde
réductase, qui réduit la vitamine K inactive pour la recycler en forme active.
Le gene CYP2C9 code pour un membre de la superfamille des cytochromes, qui jouent un
role important dans le métabolisme des médicaments et la synthése des lipides.
Le CYP4F2 est un autre membre de la superfamille des enzymes du cytochrome P450. Cette
enzyme est une vitamine K1 oxydase importante dans le métabolisme de la vitamineK.
Les variations génétiques dans VKORCI1, CYP2C9 et CYP4F2 sont associées a des
modifications de la dose d'acénocoumarol stabilis¢, de la dose d'entretien, du premier INR, le
temps jusqu'a l'obtention de la dose stable, le temps nécessaire pour atteindre le rang
thérapeutique correct et du risque hémorragique de 1'acénocoumarol.
Ces variantes génétiques sont associées a la variation de la dose d'AVK entre les individus.
La pharmacogénétique pourrait €tre utile pour identifier l'anticoagulant le plus approprié pour
chaque patient.

2.4.4. Autres situations :[20]

Plusieurs autres facteurs peuvent modifier I’effet anticoagulant des AVK :
* Facteurs physiologiques: L’age, le poids, I’indice de masse corporelle

* Certaines pathologies:
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- insuffisance hépatocellulaire,
- insuffisance rénale sévére,
- dysthyroidie
- sepsis,
- poussée d’insuffisance cardiaque,
- diarrhées,
- Les maladies intestinales graves,
- Cancer,
- fiévre
* La grossesse: la réaction aux antivitamines K sera plus rapide.
* Les facteurs de la coagulation peuvent varier d'un individu a 'autre en 1'absence de
toute pathologie; responsable de variation individuelles des constantes cinétiques.
Tous ces facteurs modifient 1’équilibre du traitement et doivent faire intensifier les
surveillances d’INR.
2.5. Effets indésirables :
2.5.1. Effets indésirables vasculaire :
Les accidents hémorragiques sont les complications les plus fréquentes reflétant une
hypocoagulabilité ,peuvent étre sans gravit¢é mais doivent alerter le patient (hématome,
épistaxis, gingivorragie, purpura ,pétéchies, une ménorragie, une métrorragie ou une
hématurie etc. ) ou grave engageant le pronostic vital (hémorragie ou hématome intracérébral,
hématome du psoas, hémorragie intra-abdominale, hémorragie intra-articulaire) ;parfois
I’hémorragie se manifeste par des symptdme comme la paleur , la fatigue, des maux de tétes
résistant au traitement
L’ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) a définit les critéres d’une
hémorragie majeure :
- Hémorragie fatale
- Hémorragie touchant un organe critique : rétropéritonéal ; intracranien ;intra-
auriculaire ;intra-oculaire, intrarachidien ;péricardique
- une chute de I’hémoglobinémie de plus de 2g/dL, ou une hémorragie nécessitant la

transfusion de deux unités de concentré de globules rouges.
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Les AVK présentent une marge thérapeutique étroite. Donc un surdosage augmente le risque
hémorragique A I’inverse, un sous dosage, provoque des thromboses.
Les AVK seraient responsables du déceés de milliers de patients chaque année, dont un grand
nombre est €vitable ; d’ou la nécessité d’un suivi biologique de 1I’éducation du malade.[24]
2.5.2. Effets indésirable non vasculaire :
2.5.2.1. Effetimmuno allergique :[25]
L’acénocoumarol et la warfarine peuvent étre responsable d’éruptions cutanées (urticaire ;
prurit)
Concernant la fluindione : il est décrit un état d’hypersensibilit¢ humorale ou cellulaire se
manifestant par différents symptomes :
e edeéme local, cedéme de Quincke,
e cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire,
e insuffisance rénale (des cas d’aggravation d’insuffisance rénale préexistante ont
¢été également rapportés.
e vascularite cutanée,
e autres: eczéma, ¢éruption maculo-papuleuse, désquamante, vésiculo-bulleuse,
fievre, hyperéosinophilie et
e Rarement, une dyspnée, qui peut tre le t¢émoin d’une pneumopathie interstitielle
Ces effets immuno-allergiques sont plus rares que les hémorragies, non-dose-dépendants.
L’arrét du traitement est imposé, suivi d’une guérison sans séquelles.
Une ré-administration d’un dérivé de I’indanedione est contre indiqué.[26]
2.5.2.2. Autres effets :[27]
e troubles digestifs : une diarrhée avec ou sans stéatorrhée ; nausées, vomissements,
gastralgies
e Ulcération buccales (acénocoumarole), Urticaire, alopécie (nécessitant I’arrét du
traitement, mais sont alors réversibles)
e des nécroses cutanées ou une gangrene en cas de déficit en protéine ¢ ou s par
thromboses capillaires
e le “syndrome des embolies de cholestérol” par formation d’une plaque de

cholestérol instable ;
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e arthralgies isolées

e Le syndrome des orteils pourpres est extrémement rare, touche surtout les
hommes. Une coloration violacée apparait sur les orteils et les bords latéraux des
pieds. Ces zones sont sensibles et froides a la palpation et le malade exprime une
de sensation de brilure.

e « nephropathy related-warfarin » (WRN) est une insuffisance rénale congestive
en cas de surdosage en antivitamines K (INR supérieur a 3)[26]

2.6. Contres indications (tableau 7 ): [24]

Absolue Relative Précaution

d’emploie

-allaitement pour warfarine et - antécédents d’ulcere,
acenocoumarol qui passent

dans le lait - insuffisance hépatique
maternel en faible quantité ou rénale modérée ;
-Intervention chirurgicale - poly médication
récente ;

- le sujet agé et tres age,
vu qu’il y’a beaucoup de
risques particuliers liés a
ce terrain (Présence de
pathologies associées et
d’associations
thérapeutiques)

-Sujets agés
(hypocoagulabilit¢ modérée
et surveillance fréquente
recommandée) ;

-Insuffisances rénale et
hépatique modérées

-Troubles psychiques graves ;

-En cas de rétinopathie
diabétique hémorragique ;

-En cas de pancréatite aigué ;

-Pour 1’acénocoumarol : si
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galactosémie congénitale,
syndrome de malabsorption
du glucose et du galactose ou
de déficit en lactase.

N .B : AVK peuvent étre responsable de syndromes malformatifs, de pertes embryonnaires ou
feetales. Il est fortement recommandé de veiller sur une contraception efficace. Chez la femme
enceinte, ’AVK est exclusivement réservée aux cas ou I’héparine ne peut étre utilisée.

2.7. Accompagnement du patient sous AVK:

2.7.1. Indications des AVK :
Les AVK ont plusieurs indications, peuvent tre prescrit soit au long cours ou a courte durée
(3 2 6 mois).
Ils sont indiquées dans la prévention de la formation / extension d’une thrombose ou d’une
embolie artérielle et veineuse. Utile en cas des arythmies cardiaque par fibrillation auriculaire
et en cas des protheses valvulaires en particulier mécaniques qui sont responsables de
plusieurs pathologies thrombo-emboliques. IlIs permettent aussi : traitement et prévention des
récidives thrombo-emboliques chez les patients ayant une embolie pulmonaire (EP) et/ou une

thrombose veineuse profonde (TVP)[16]
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INDICATIONS

RECOMMANDATIONS
INR - DUREE DE
TRAITEMENT

PREVENTION DES COMPLICATIONS THROMBOEMBOLIQUES ARTERIELLES ET
VEINEUSES DES CARDIOPATIHIES EMBOLIGENES, DANS LES SITUATIONS SUIVANTES

Fibrillations auriculaires (FA) selon les conditions sulvantes :

< 65 ans avec lacleurs de risque *
65a75ans
- >T5ans **
* antecedent d'accident cerébral ischémique transitoire ou constitue, HTA,
insuffisance cardiaque, diabete, retrécissement mitral.
En I'absence de facteur(s) de risque avant 65 ans, la prescription d'aspirine
et recommandee.
** apres evaluation soigneuse du rapport benefice Inisque
Valvulopathies mitrales
(particulicrement le retrécissement mitral) si facteur(s) ja\oruund 3):
dilatation de 'oreillette gauche et/ou image de contraste spontanc decele en echographic
transoesophagienne et/ou thrombus intra-auniculaire gauche
I'échocardiogramme.
Protheses valvulaires
- prothéses mécaniques en position mitrale
- prothéses mécaniques en position aortique
- avec autre facteur de risque embolique (dysfonction ventriculaire
gauche
- sévere, antécédent thromboembolique, FA....) ou de 12re génération

~ - sans autre facteur de risque ou de 22me pénération
- prothéses mécaniques en position triscupide

cible 25;INR2a3;
a vie ou tant que dure la
fibrillation auriculaire

cible3.7;INR3a45;
a vie

cible 3.7 ; INR 32 4.5 ; 2 vie

cible 3.7 INR 32 4.5 2 vie

cible3.7; INR3a4.5:2avie

cible 2.5; INR 223 ; 2 vie
cible 25;INR22a3;2avie

- prothéses biologiques dbleZ.S;lNRZ'aJ:Smo‘m
INFARCTUS DU MYOCARDE
- Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du cible25;INR2a3
myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche 1-3 mois
sévere, dyskinésie emboligene...
- Prévention de la récidive d’infarctus du myocarde en cas d'intolérance 2 |cible 2.5;INR2a3
I’aspirine. a vie
TRAITEMENT DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES ET DE LEMBOLIE
PULMONAIRE AINSI QUE LA PREVENTION DE LEUR RECIDIVES, EN RELAIS DE cible25;INR2a3
L'HEPARINE 3-6 mois*
* Traitement prolongé si persistance du risque thromboemboligue (certaines anomalies
constitutionnelles ou acquises de la coagulation, thromboses récidivantes, cancer en evolution).
PREVENTION DES THROMBOSES VEINEUSES ET DE L'EMBOLIE PULMONAIRE EN cible25;INR2a3
CHIRURGIE DE HANCIIE. durée en fonction du risque
thromboembolique
PREVENTION DES THROMBOSES SUR CATHETER L’INR ne doit pas étre
(2 faible doses). modifié.
Pas de contrble, sauf 2 J8
pour éliminer une

hypersensibilité.




2.7.2. Surveillance d’un traitement AVK :

2.7.2.1. Méthodes d’exploration de la coagulation :

Le suivi biologique de I’anticoagulation des AVK est indispensable ; permet de vérifier
I’efficacité du traitement et I’observance du patient, d’adapter la dose optimale pour chaque
sujet, de détecter tout surdosage asymptomatique ou symptomatique, d’ajuster le traitement si
modification des traitements associés ou apparition d’une situation particuliére et sans oublier
I’utilité du suivi biologique en période pré et postopératoire.
En pratique, la surveillance s’effectue par la mesure du temps de quick converti en INR.

2.7.2.1.1. Le temps de céphaline activé :[29]
Le TCA est un test peu sensible aux déficits en facteurs vitamine-K dépendants (sauf pour le
facteur IX) (le TCA explore la voie intrinséque) c’est pourquoi il n’est pas utilisé pour la
surveillance des AVK, mais II est utile dans deux cas : essentiellement dans le relais de
I'héparinothérapie (surveille le traitement par I’héparine) ; et il permet de mieux préjuger du
risque hémorragique en situation de zone d'anti coagulation forte (INR > 4)
En effet La plupart du temps les AVK sont prescrits en relais de 1'héparine pour prévenir les
accidents thrombotique (ch.mécanisme d’action). C’est rare de les prescrire en premicre
intention.

2.7.2.1.2. Le temps de quick (le taux de prothrombine) :
Le TQ explore la voie extrinséque de la coagulation : refléte D’activité de trois facteurs
vitamine k dépendants : II, VII, et le X ainsi que les facteurs V et le fibrinogene.
Selon les pays le résultat peut étre exprimé différemment :
- Amérique du Nord : en seconde, se situe entre 12 et 13 secondes pour un individu sain.
- Grande-Bretagne, Hollande et Scandinavie: en ration, rapport du temps du malade/temps du
témoin
- Maroc et dans les pays latins : en taux de prothrombine, il s’agit du pourcentage d'activité(
le TP est supérieur ou égal a 70 %).
Le TP, le temps en secondes, est mesuré dans le plasma pour former un caillot en présence
d'une concentration suffisante de calcium et de thromboplastine tissulaire en activant la

coagulation par la voie extrinseque
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L’expression du temps de Quick est affectée par plusieurs facteurs :

- Le mode de prélévement ;

- Latechnique d'étalonnage et la qualité du témoin utilisé

- le mode de réalisation (automatique ou manuelle);

- le mode de détection du caillot (optique ou mécanique) ;

- et essentiellement la sensibilité¢ du réactif utilisé : les thromboplastines (ce réactif
comporte du facteur tissulaire et des phospholipides, donc il va induire la
coagulation).

On peut conclure que cette variabilité d'un laboratoire a l'autre, rend difficile la définition des
zones thérapeutiques ainsi que le suivi efficace des AVK par le TQ. C’est pourquoi afin de
minimiser cette variabilité liée a la sensibilité des réactifs utilisés, le TQ sera exprimé en INR

(International Normalized Ratio)

2.7.2.1.3. L’INR :[30]
Le rapport normalisé international (INR) est le test de choix pour les patients prenant des
antagonistes de la vitamine K (AVK). Il peut également étre utilisé pour évaluer le risque de
saignement ou l'état de coagulation des patients. Les patients prenant des anticoagulants oraux
doivent surveiller I'INR pour ajuster les doses d'AVK car celles-ci varient d'un patient a
l'autre. L'INR est dérivé du temps de prothrombine (TP) qui est calculé comme un rapport
entre le TP du patient et un TP de contrdle standardisé pour la puissance du réactif de la
thromboplastine développé par I'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) selon la formule
suivante :
INR = TP du patient + TP de controle
L'optimisation de la plage thérapeutique de I'INR du patient peut étre un défi car une plage
thérapeutique étroite a €té observée avec les AVK et peut étre affectée par les caractéristiques
du patient, les conditions de comorbidité, le régime alimentaire et d'autres interactions
médicamenteuses.
La surveillance de I'INR est le plus souvent nécessaire pour les patients qui prennent les
AVK. La dose des AVK est adaptée aux besoins de chaque patient. La dose des AVK est

adaptée en fonction des scores INR afin qu'elle reste dans la fourchette thérapeutique pour
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prévenir les thromboses dues a un INR sous-thérapeutique ou les complications
hémorragiques dues a un INR suprathérapeutique. L'effet anticoagulant des AVK, indiqué par
un INR dans la fourchette cible, nous indique également quand arréter 1'héparine.
- Résultats normaux et critiques :

Chez les patients normaux qui ne sont pas sous anticoagulation, I'INR est généralement de
1,0, quel que soit le laboratoire qui l'effectue. Pour les patients sous traitement anticoagulant,
I'INR thérapeutique se situe entre 2,0 et 3,0. Les niveaux d'INR supérieurs a 4,9 sont
considérés comme des valeurs critiques et augmentent le risque d'hémorragie. La plage de

I'INR thérapeutique différe chez un patient porteur d'une prothése valvulaire.

2.7.2.2. INRcible :

Voir tableau indication des AVK et INR cible

2.7.2.3. Rythme de surveillance :[14]
Avant l'initiation de tout traitement antithrombotique, une évaluation de 1'état de coagulation
de base est nécessaire. Le clinicien doit obtenir une numération plaquettaire de base, une
hémoglobine (Hgb) et/ou 1'hématocrite (Hct), et évaluer l'intégrité des voies extrinséque et
intrinséque de la coagulation avec le temps de prothrombine (TP) et le temps de temps de

thromboplastine partielle activée (TCA).

Les AVK ayant un index thérapeutique étroit et une importante variabilité inter- et
intrapatient, elle nécessite une surveillance fréquente en laboratoire pour garantir des résultats

optimaux et minimiser les complications.

Apres l'instauration du traitement par les AVK, I'INR doit étre surveillé au moins tous les 2 ou
3 jours pendant la premiére semaine de traitement. Une fois que I’INR cible est atteint, la
surveillance de I'INR peut étre effectuée moins fréquemment, une fois par semaine pendant
les 1 a 2 premicres semaines, puis toutes les 2 semaines, et enfin tous les mois par la suite
quand I’INR est équilibré. Les patients trés stables peuvent voir leur surveillance prolongée
jusqu'a toutes les 12 semaines. Les patients trés motivés et bien entrainés peuvent étre de bons
candidats a l'autosurveillance.

Si il y’a un changement de posologie, il faudra effectuer un contrdle apres 03 jours.
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Lors de chaque rencontre, le patient doit étre interrogé a 1'aide de questions ouvertes sur tous
les facteurs qui peuvent avoir un impact sur I'INR, y compris I'état de 1'état de santé général,
'utilisation d'autres médicaments, 1’adhésion au traitement, les écarts alimentaires et tout
probléeme de saignement ou de coagulation. Chaque changement pouvant créer un
déséquilibre obligera un contrdle de I’'INR dans les 2 a 3 jours suivants.
Les ajustements de la dose des AVK doit tenir compte non seulement du résultat de I'INR
mais aussi des facteurs liés au patient qui influencent le résultat.

2.7.3. Conduite a tenir devant un surdosage, hémorragie et dose oublié_:

2.7.3.1. (Classification de la gravité des saignements :[31]

Plusieurs classifications de la sévérité des saignements, principalement congues pour les
essais cliniques, ont été publiées. La classification de la gravité des saignements a été adaptée
a la pratique actuelle en France.
Une hémorragie sévére ou potentiellement séveére pendant un traitement par AVK est défini
par la présence d'au moins un des ¢léments suivants :
- un saignement externalis¢é qui ne peut pas €tre arrété en appliquant les mesures
conventionnelles ;
- instabilit¢ hémodynamique définie par une pression artérielle systolique inférieure a
90mmHg, ou inférieure de 40mmHg a la normale, ou une pression artérielle moyenne < 65
mg Hg, ou des signes d'instabilité, ou des signes de choc ;
- nécessité d'une procédure d'urgence pour arréter I'hémorragie, telle que la chirurgie,
radiologie interventionnelle, endoscopie ;
- nécessité d'une transfusion de culots globulaires ;
- saignement mettant en danger la vie du patient ou saignement compromettant une fonction,
par exemple, hémorragie intracranienne ou intraspinale, hémorragie intraoculaire ou rétro-
orbitaire, hémothorax, hémorétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond
et/ou syndrome de compression neurale, hémorragie gastro-intestinale aigué et hémarthrose.
N.B: Les saignements qui ne répondent a aucun de ces critéres sont définis comme non

graves.
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2.7.3.2. Prise en charge des hémorragies non séveres et surdosage
asymptomatique :[32]

Aucune ¢étude n'est disponible sur la prise en charge de l'hémorragie non grave. Par
conséquent, nos recommandations proviennent d'un consensus professionnels.

Une prise en charge dans le cadre des soins primaires est recommandée si l'environnement
médical et social du patient, et le type de saignement, le permettent (par exemple, une
épistaxis qui peut étre rapidement maitrisée).

L'INR doit étre mesurée immédiatement. Si la valeur est excessive, les mesures correctives
décrites dans le tableau ci-dessus doivent étre prises. Le site cause du saignement doit étre
recherchée. La prise en charge ultérieure dépendra du type de saignement et de la réponse aux
premicres mesures thérapeutiques. Si 1'hémorragie ne peut pas €tre rapidement contrdlée
(absence d'arrét complet ou récidive), elle ne doit plus étre considérée comme une maladie

"non grave" et nécessite une admission a 1'hopital pour une inversion rapide des

anticoagulants.
Tableau 7: Mesures correctives en cas de surdosage en AVK
INR cible
M ¢ INR . .
esure 2,5 (intervalle 2 - 3) >3 (intervalle 2,5-3,5 ou 3-4,5)

Pas d'omission d'AVK

3<INR <4 Pas de vitamine K Sans objet
Omission d'une dose Pas d'omission d'AVK

4<INR<6 Pas de vitamine K Pas de vitamine K
Interrompre I'AVK Omettre une dose

6<INR<10 Vitamine K, 2 mg par discuter d'un éventuel traitement par la
voie orale vitamine K 1-2 mg par voie orale selon
(grade A, niveau 1) l'indication

(c.-a-d. valve cardiaque mécanique).

Interrompre les AVK Consulter immédiatement le spécialiste

INR>10 Vitamine K 5 mg par responsable du traitement par AVK
voie orale immédiatement ou le référer a 'hopital

(grade A, niveau 1)
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2.7.3.3. Prise en charge de I'hémorragie grave :[33]
Le modele d'hémorragie grave liée aux AVK est I'hémorragie intracranienne. L'objectif est de
rétablir l'iso-coagulation (INR<1,5) dans le délai le plus court possible.
Le médicament le plus approprié pour inverser l'effet des AVK est le concentré de complexe
prothrombique (PCC, dose exprimée en unités de facteur IX) en association avec la vitamine
K. L'administration de PCC induit une correction plus rapide de I'INR que la vitamine K
seule. Le PCC rameéne I'INR entre 1,2 et 2 en moins de 10 minutes dans 79 % a 100 % des
cas, sans relation dose-effet claire pour des doses comprises entre 25 et 50 U/kg. Aucune
complication thrombotique n'a été signalée dans ces essais. Le PCC est plus efficace que le
plasma frais congelé en ce qui concerne le délai de correction de I'INR
Bien que le facteur VII activé recombinant (rFVIIa, NovoSeven®) se soit avéré efficace pour
inverser une anticoagulation excessive, ce médicament ne peut pas étre recommandé en raison
de données de sécurité insuffisantes et du manque d'informations sur la dose appropriée.
Les patients présentant une hémorragie grave doivent étre admis a I'hdpital.
Les chirurgiens et les radiologues doivent rapidement discuter de l'opportunité d'une
intervention chirurgicale, endoscopique ou endovasculaire pour arréter I'hémorragie.
L'INR doit étre mesurée dés 1'admission du patient a I'hopital. Cependant, le temps nécessaire
pour obtenir le résultat ne doit pas retarder le traitement.
En cas d'hémorragie sévere, le retour a une valeur normale de I'INR (INR<1,5) doit étre
obtenu le plus rapidement possible, c'est-a-dire en quelques minutes. Outre 'arrét des AVK, le
PCC doit étre administré immédiatement en association avec un supplément de 10 mg de
vitamine K (gradeC, niveau 3), et la prise en charge urgente d'une hémorragie massive si elle
est présente (correction de I'hypovolémie, transfusion de culots globulaires si nécessaire, etc).
Le plasma frais congelé ne doit étre utilisé que lorsque les PCC ne sont pas disponibles (grade
B, niveau 2).
L'utilisation du facteur VII activé recombinant n'est pas recommandée (grade C, niveau 3).
L'inversion de l'anticoagulation est décrite dans le tableau ci-dessus. L'INR doit étre mesurée
dans les 30 minutes suivant I'administration du PCC. S'il reste>1,5, une nouvelle dose de PCC

doit étre administrée. La deuxieme dose doit étre ajustée en fonction de 1'INR et du poids
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corporel. INR doit étre mesuré a nouveau apres 6 a 8 heures et ensuite quotidiennement tant
que la situation reste critique

Tableau 8: Traitement recommandé en cas d'hémorragie grave

Produit Valeur INR Dose Voie d'administration
INR réel 25 U/kg de facteur | 4 ml/min IV (recommandé¢ par le
PCC fneonnu IX fabricant) ou bolus de 3 minutes

équivalent (grade | (grade C, niveau 4)
C,niveau 3)
INR réel Ajuster a I'INR et
connu .
au poids corporel,
comme
recommandé dans

le CPS

Indépendamment | 10 mg (grade C Orale ou IV lente
de la valeur niveau 3)

Vitamin K initiale de I'INR

IV : Intraveineux ; RCP : Résumé des caractéristiques du produit ; INR : International

Normalized Ratio.

2.7.3.4. Gestion de I'némorragie chez un patient traumatisé :[31]
On dispose de peu de données sur la prise en charge des patients traumatisés recevant des
AVK. Les recommandations sont issues d'un consensus professionnel
L'INR doit étre mesurée immédiatement. En fonction du traumatisme, la prise en charge sera

celle proposée pour une hémorragie spontanée non grave ou grave.
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En cas de traumatisme cranien, le patient doit étre hospitalisé en observation pendant au
moins 24 heures et subir un scanner cérébral, soit immédiatement si des symptomes
neurologiques sont présents, soit dans les 4 a 6 heures dans les autres cas.

2.7.3.5. Reprise des AVK apres une hémorragie grave :
Les directives de la Société européenne de cardiologie recommandent, dans les cas impliquant
des valves cardiaques mécaniques, que les AVK soient arrétés pendant une semaine apres une
hémorragie intracranienne.
Dans le méme cas, les lignes directrices de I'European Stroke Initiative recommandent
d'arréter les AVK pendant deux semaines. Les deux recommandations sont fondées sur un
consensus professionnel et des rapports de cas.
Chez les patients chez qui 'hémorragie est controlée et si I'indication d'un AVK est toujours
présente, des doses thérapeutiques d'héparine non fractionnée (HNF) ou d'héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) doivent étre administrées en méme temps que la reprise de
I’AVK.
Le mode de reprise des AVK dépend du site de 1'hémorragie et de I'indication.
Chez les patients présentant une hémorragie cérébrale, 3 situations spécifiques doivent étre
considérées :
Les patients porteurs d'une valve cardiaque mécanique sont ¢éligibles a la reprise des AVK au
long cours (La période de transition recommandée est de 1 a 2 semaines (grade C, niveau 3)
Les patients présentant une fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire doivent définitivement
arréter de prendre des AVK aprés une hémorragie de I'hémisphere cérébral.
Chez les patients atteints de maladie thromboembolique veineuse (MTEV), la période de
transition doit étre de 1 & 2 semaines. En cas d'hémorragie sévere autre qu'une hémorragie
cérébrale, la période de transition est de 48 a 72 heures.

2.7.3.6. Prise en charge d’'une dose oubliée :[32]
I1 faut surtout ne pas prendre de dose double pour compenser la dose manquée ; tout oubli
doit étre signalé lors du prochain controle et marqué dans le carnet de suivi.
Le patient peut prendre la dose oubli¢e dans un délai de 8 heures apres 1’heure habituelle ; si
ce délai s’acheve, c’est préférable de sauter cette prise et de prendre la suivante a I’heure

habituelle.
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2.7.4. Facteurs de risque prédictifs de saignement sous AVK :
En raison de l'importance clinique de l'identification des patients qui présentent un risque
particulierement élevé de complications liées aux AVK, de nombreuses €tudes ont tenté
d'identifier les facteurs associés aux hémorragies
Bien que de nombreux facteurs de risque aient été associés a un risque de saignement plus
¢levé, la constatation de la présence de ces facteurs de risque n'est pas suffisamment
instructive pour aider les cliniciens a évaluer le risque d'hémorragie d'un patient.
En réponse, un certain nombre d'outils de stratification du risque ont été¢ développés pour
essayer de mieux quantifier le risque d'hémorragie d'un patient donné et d'aider a distinguer
les patients a faible ou a fort risque.[34]
Le score de Beyth est un score clinique de prédiction de survenue d’accidents hémorragiques
graves chez les patients sous antivitamine K basé sur 4 criteres :

Tableau 9: score de Beyth :

Tableau 2 : Le score de Beyith
Facteurs de risgque

- Age s 75 ans 1 point
« Antécedent d'accident wasculaire céréebral 1 point
= Antecedent de saignement gastro-intestinal 1 point
- Un parmi : imfarctus réecent, hématocrite <30%0, 1 point

insuffisance rénale ou diabéte.

Evaluation du risgue :
Risque faible : O

Risque intermeédiaire @ 1-2
Risgus éleve @ 3-49

Le risque hémorragique est jugé faible si le score est nul, modéré s’il est égal a 1 ou 2 et élevé
s’il est égal a 3 ou 4.

Le score de Beyth apparait comme un score clinique pratique et simple qui permet d’évaluer
le risque de saignement majeur des patients mis sous AVK au long cours. L’application de ce
score en début de traitement nous parait donc intéressante afin de préserver 1’équilibre de la
balance bénéfice risque de I’anticoagulation orale.[35]

2.7.5. Education thérapeutique :

L'éducation des patients est un élément essentiel de la qualité des soins d'anticoagulation de

haute qualité. Des patients informés sont plus susceptibles de s'engager dans leurs soins.
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Les documents imprimés et publiés doivent étre rédigés a un niveau de lecture, mais il est
prouvé que le matériel d'enseignement dépasse fréquemment le niveau de compréhension des
patients. D'autres méthodes d'éducation peuvent inclure des sessions de groupe, des
audiovisuelles, la formation en ligne et les documents imprimés [36]. Les éléments a inclure
dans la liste de contrdle de 1'éducation du patient sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 10: Education des patients sur le traitement anticoagulant : liste de contréle[37]

Raison de 'anticoagulation

Nom du médicament anticoagulant (nom commercial et générique)

Mode d'action du médicament

Début et durée de l'activité

Dosage, fréquence, conservation et durée du traitement

Signes/symptomes courants de saignement et instructions de suivi lorsqu'ils surviennent
Signes/symptomes courants de thrombose et instructions pour le suivi lorsqu'ils surviennent

Implications pour la grossesse et nécessité d'un controle des naissances

Renforcer l'utilisation appropriée de 1'équipement de sécurité pour les loisirs et la conduite
de véhicules a moteur

Eviter les comportements a haut risque de blessure traumatique.

Effets secondaires courants autres que les saignements

Quand informer le prestataire de services d'AMS (par ex. procédures invasives, nouvelles
habitudes alimentaires, hospitalisation récente)

Options pour 1'identification de 'anticoagulation (par exemple, bracelet ou carte de
médicaments)

Utiliser une seule pharmacie pour tous les médicaments prescrits afin de faciliter

le dépistage des interactions médicamenteuses

Le risque de non-observance ou de prise d'une trop grande quantité¢ de médicaments
anticoagulants

Limiter ou éviter 1'alcool

Instructions concernant le moment de 1'administration et la dose manquée
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La raison et le moment de la surveillance en laboratoire

La signification de 1'INR, de la fourchette d'INR cible

L'influence de la vitamine K et la raison d'étre d'une cohérence alimentaire

AMS anticoagulation management service, /NR international normalized ratio

2.7.6. Initiation d’un traitement par AVK :
Plusieurs trouble de I’hémostase peuvent contre indiquer les AVK d’ou la nécessité d’un bilan
d’hémostase préthérapeutique avant I’initiation du traitement.
Les AVK sont contre-indiqués en cas : d’insuffisance hépatique sévere. Déconseillés en cas :
d’insuffisance rénale sévere
v" Un bilan biologique rénale et hépatique pré-thérapeutique est indispensable [35].

L’acénocoumarol (Le Sintrom®) est administré en une ou deux prises par jour, a 12 heures
d’intervalle.

L’administration de la warfarine ou de la fluindione s’effectue en une seule prise par jour. La
posologie des AVK est strictement individuelle ; en raison d’une importante variabilité
interindividuelle.

Les doses initiales d’AVK administrées sont, en général, de4, 5 ou 20 mg pour,
respectivement, I’acénocoumarol, la warfarine et la fluindione ; par contre, Chez les sujets a
risque hémorragique élevé (poids > 50kg ; sujet agé ; insuffisance hépatique) , la dose initiale
est habituellement divisée par deux. Les doses doivent €tre ajustées par paliers respectifs
de 1,1 ou 5 mg.

I’acénocoumarol (Sintrom® 4 mg) est le seul AVK disponible au Maroc ;ce traitement est
initi¢ a 1/4 de cp et ’augmentation de la dose se fait par pallier de 1mg
Les AVK sont administrés préférentiellement le soir pour limiter les accidents emboliques qui
surviennent le plus souvent au matin. Sans oublier que la prise vespérale permet de modifier
la posologie en fonction des résultats du suivi biologique le lendemain.
Une surveillance biologique est indispensable en début de traitement pour prévenir le risque

de surdosage. Ce suivi biologique est réalisé a I’aide de I’INR.

42



La surveillance de I’INR est débutée apres la troisiéme prise d’AVK (au matin du quatrieme
jour), puis effectuée tous les 03 jours jusqu’a équilibre. Ainsi le suivi est réalisé une fois
toutes les semaines, puis tous les 15 jours, et enfin tous les mois. [24]

2.7.7. Recommandations lors d’'une chirurgie ou d’actes invasifs sous AVK :
Dans la gestion périopératoire des AVK, la premicre question doit étre "Le patient nécessite-t-

il interruption du traitement ?" la difficulté est d’évaluer le risque hémorragique par rapport au
risque thrombotique 1i¢ a 1’arrét du traitement.[14]

En cas d’acte chirurgical, ces attitudes thérapeutiques sont possibles :

e ecn cas d’actes sans hémorragie Les interventions peu invasives telles que les
interventions dentaires mineures, chirurgie de la cataracte, retrait d'un tube
thoracique, ablation d'un cathéter l'ablation d'un cathéter, les interventions
dermatologiques mineures, cataracte, endoscopie digestive; avec possibilité
d’hémostase locale par compression ou application de médicaments
hémostatiques locaux : poursuivre I’AVK [16]

e Si chirurgie programmeée, relais pré- (J-4) et post-opératoire par héparine a dose
curative ; il est nécessaire de controler ’INR 7 a 10 jour avant I’opération. Si
I’INR respecte la zone thérapeutique, ’AVK est arrété 4 a 5jours avant
I’intervention ainsi I’HBPM introduite a dose curative ( 48 heures apres la
derniére prise de fluindione ou de warfarine, 24 heures apres la derniére
administration d’acénocoumarol) ; L’HBPM est débutée 36 heures apres 1’arrét
des antivitamines K et sera arrétée 12 a 18 heures avant I’intervention.

INR doit étre vérifiee a la veille de I’intervention pour s'assurer qu'il est a l'objectif pour
l'intervention. Si I'INR est supérieur a 1'objectif, une faible dose de vitamine K orale de 1 a 2,5
mg peut étre administrée et puis controler I’INR le jour de I’intervention.
Aprés le geste chirurgical, I’héparine est reprise (les plaquettes doivent étre surveillées deux
fois par semaine). Un relai héparine-AVK est entrepris une fois que 1’équipe chirurgicale
décide que le risque hémorragique est écarté. [24]

e Si intervention chirurgicale urgente, on utilise du PPSB (Kaskadil®) pour

restaurer une coagulabilité normale immédiatement.
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| Arrégter ' AVEK avant chirurgie ‘

| Le patient est il sous risqué de thrombose 7 |

Mon Qui
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Pas de thérapie Donner pleine dose ’'HEPM ou HMF
transitoire quand I'INR=2 avant la chirurgis

!

Commencer le
traiterment AVE |2 jO ou
i1 postopératoire

Le patient est Il sous risgque

d'hémaorragie 7

o =
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jusqu'a INR=2 :
Commencer AVK le j0 oul Com m;@“;;:;?:;:i:fem out

postoparatoire

Figure 6: gestion du traitement AVK en préopératoire

2.7.7.1. Particularité de la chirurgie vasculaire :
Chez le patient qui subit une chirurgie vasculaire, la coagulation doit étre suffisamment
efficace pour assurer I'hémostase. En contrepartie, il est nécessaire de disposer d'une adéquate
anticoagulation pour prévenir la formation de caillots sur les surfaces thrombogéenes (telles
que les arteres endartériectomisées ou les matériaux de greffe prothétique) ou la thrombose du

sang relativement statique dans les vaisseaux clampés.

Ces objectifs peuvent étre atteints par une évaluation et une correction minutieuses de la
coagulation en péri-opératoire et par 'utilisation d'anticoagulants locaux et systémiques et de

leurs antagonistes pendant l'opération.

Pour les patients qui sont déja sous antithrombotiques avant l'intervention chirurgicale, le

risque de thromboembolie périopératoire des antithrombotiques doit étre stratifié.
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Les patients présentant au moins l'une des caractéristiques du tableau sont a haut risque et
doivent arréter les antagonistes de la vitamine K (AVK) 5 jours avant l'intervention et une
anticoagulation de transition avec une HBPM SC ou une héparine non fractionnée IV (HNF),

a partir d'un INR <2.

Cette anticoagulation peut étre arrétée 2 heures avant chirurgie et reprise dans les 2 heures

suivant la fin de l'intervention, a condition que 1'hémostase soit satisfaisante.

Les AVK peuvent étre repris le jour suivant, a condition que 1'hémostase soit satisfaisante et

qu'aucune autre intervention chirurgicale ne soit prévue.
- Les patients a faible risque ne nécessitent qu'une prophylaxie de la TVP avec une LMWH.

- Chez les patients a risque intermédiaire, ['utilisation d'une anticoagulation de transition doit

étre basée sur I'évaluation des facteurs individuels liés au patient et a la chirurgie.[38]

- Ceux qui ont une valve mitrale mécanique.

- Ceux qui ont une valve aortique a boule en cage ou a disque basculant.

- Les patients A F ayant un score CHADS2 >4 ou un accident vasculaire cérébral/ATC
récent.

- Patients présentant une thrombo-embolie veineuse récente.

- Les patients atteints de thrombophilie sévére.

Patients présentant un faible risque de thrombose

- Ceux qui ont subi un remplacement mécanique de la valve aortique par un bileaflet
(prothése a deux valves), sans tout autre facteur de risque d'AVC.

- Les patients en FA avec un score CHADS2 <2 et sans antécédent d'AVC ou d'AIT.

- Patients ayant subi un événement thromboembolique veineux il y a plus de 2 mois.

2.8. Limite des antivitamines k : pourquoi les nouveaux anticoagulants ?_:

Jusqu'a récemment, les antagonistes de la vitamine K, étaient les seuls anticoagulants oraux

disponibles depuis plus de 60 ans pour une anticoagulation a long terme.
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Bien que trés efficaces pour la prévention et le traitement des thromboembolies veineuses et
artérielles, les AVK ont un index thérapeutique étroit ; de nombreuses interactions avec des
médicaments, des maladies et des aliments nécessite une surveillance et des ajustements de
dose fréquents.[14]

Les AVK présentent des inconvénients :

e complications hémorragiques non graves et graves notamment cérébrales,

e nécessitent une surveillance biologique répétée pour vérifier ’efficacité¢ de
I’anticoagulation et éviter le surdosage,

e représentent la premiere cause d’hospitalisation pour effets indésirables.

e Chez le sujet agé, 1’anticoagulation optimale (INR cible entre 2 et 3) est souvent
difficile a obtenir en raison d’interactions médicamenteuses plus fréquentes,
d’interactions alimentaires et de la présence fréquente d’une insuffisance rénale.

e des risques thrombotiques en cas de sous-dosage

e les patients agés ont un capital veineux fragile, ce qui rend parfois la surveillance
biologique ardue

Toutes ces limites expliquent que 50 % des patients agés ne regoivent pas ce traitement
malgré 1 indication.[39]
Les anticoagulants directs (DOACs) ont considérablement changé les approches de
l'anticoagulothérapie, plus pratiques et plus faciles a utiliser.
Au cours de la derni¢re décennie, l'arrivée des anticoagulants oraux directs (AOD), y compris
les inhibiteurs du facteur Xa apixaban,l'edoxaban et le rivaroxaban, ainsi que l'inhibiteur
direct de la thrombine (IDT), le dabigatran, a ouvert une nouvelle ére d'options
d'anticoagulants oraux pour les patients et les cliniciens.[40]
Il est tout a fait probable qu'ils seront bientot préts pour le "prime time", c'est-a-dire
l'utilisation a long terme de ces médicaments.
Les nombreux avantages de ces médicaments sont les suivants :

v" l'administration orale (qui élimine ainsi le besoin d'injections),

v" leur utilisation possible a dose fixe chez la grande majorité
v" leur pharmacocinétique largement prévisible
v

Moins de risques d'accident,
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moins d’interactions médicamenteuses et peu d’interactions alimentaires,
efficacité¢ indépendante des résultats des tests de coagulation,

absence de surveillance biologique requise,

AR NERN

demi-vie courte permettant 1’¢limination rapide du produit en cas de saignements ou
d’opération.
Cependant, il existe de réels freins a leur prescription :

v’ absence d’antidote disponible en cas d’événements hémorragiques et

v T’absence de contrdle de la compliance au traitement par absence de dosage biologique
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3. Généralité sur les anticoagulants oraux directs_;

L'anticoagulation est une option thérapeutique importante pour prévenir et traiter la formation
de thrombus dans divers contextes cliniques.

Alors qu'il existe plusieurs options pour la thérapie parentérale, le traitement oral se limite
aux antagonistes de la vitamine K. Cependant, ils présentent plusieurs limites, notamment la
nécessité de se situer dans une fourchette thérapeutique et de sécurité relativement étroite, ce
qui nécessite une surveillance fréquente.

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont une pharmacothérapie anticoagulante congue
pour surmonter les limites des AVK. En fonction de leur mécanisme d'action on distingue: les
inhibiteurs directs du facteur Xa par voie orale (rivaroxaban, apixaban, edoxaban et
betrixaban) et les inhibiteurs directs de la thrombine (dabigatran).

Les avantages du traitement par DOAC par rapport aux AVK sont l'absence de nécessité de
surveillance, I'action plus immédiate du médicament et 'absence de nécessité de surveillance,
ce qui a d'importantes répercussions sur la qualité de vie des patients.

Au cours de la dernieére décennie, depuis que les DOAC ont été approuvés, il y a eu une
pléthore d'études sur la sécurité et 1'efficacité des DOAC.[41]

3.1. Histoire_:

Si les héparines et les AVK sont restés le pilier du traitement anticoagulant depuis leur
création, leurs inconvénients pergus ont poussé l'industrie pharmaceutique a développer des
anticoagulants plus spécifiques et plus faciles a utiliser.

Les inhibiteurs directs de la thrombine (IDT) ont €té introduits dans les années 1990.

Le premier inhibiteur synthétique indirect du Xa, le fondaparinux, a été¢ approuvé au début
des années 2000, mais présentait toujours la limite d'étre disponible uniquement en
formulation parentérale.

Le Ximelagatran, le premier ITD oral, n'a jamais été approuvé par la Food and Drug
Administration américaine et a finalement ¢été retiré du marché européen en 2006 en raison

d'une toxicité hépatique grave chez certains patients.
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Le dabigatran, un autre ITD, a été autoris¢ en Europe en 2008, devenant ainsi le premier
anticoagulant oral "nouveau" autoris¢ depuis la warfarine. Inhibiteurs directs du facteur Xa
par voie orale, qui inhibent la génération de thrombine au lieu d'inhiber la thrombine elle-
méme, comprennent des agents tels que le rivaroxaban, 1'apixaban et I'edoxaban.

Avec l'inhibiteur direct de la thrombine par voie orale, le dabigatran, ces inhibiteurs directs du
facteur Xa forment ce qu'on appelle les anticoagulants oraux directs (AOD), dont I'utilisation
est autorisée dans le monde entier pour la prophylaxie et le traitement des maladies
thromboemboliques artérielles et veineuses.

Les DOACs ont continué a gagner une utilisation significative, notamment suite a
'¢largissement récent de leurs d'indications pour le traitement de la thromboembolie
veineuse.[42]

3.2. Appellation_[43]

En anglais, D’abord appelés NOAC : New Oral Anti-Coagulants ensuite Non-vitamin K
antagonist Oral Anti-Coagulants (pour les différencier des antivitamines k).
La Sous-Comité : Control of Anticoagulant du Congrés de ’ISTH (International society on
Thrombosis and Haemostasis) a choisi en 2015 le terme «Direct oral Anticoagulants »
DOAC.
En Frangais : 1’appellation NACO (Nouveaux Anti-Coagulants Oraux) était remplacée par
AOD (Anticoagulants oraux Directs).
Actuellement, le terme Anglais est « DOAC » ; Frangais est « AOD »
3.3. Molécules disponibles;
Au cours des dernieres années, plusieurs anticoagulants oraux a action directe (DOAC) ont
été développés pour surmonter certaines de ces limites on trouve :
e l'inhibiteur direct de la thrombine par voie orale dabigatran etexilate
(Pradaxa; Boehringer Ingelheim)
e les inhibiteurs directs du facteur X (FXa) activé par voie orale rivaroxaban
(Xarelto ; Bayer HealthCare), apixaban (Eliquis; Bristol-Myers Squibb), et

I'edoxaban (Lixiana/Savaysa ; Daiichi-Sankyo) sont actuellement autorisés
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dans 1'Union européenne (UE), en Amérique du Nord et dans d'autresrégions
pour une utilisation dans plusieurs indication[44]
- Le dabigatran : a ¢été le premier DOAC a étre approuvé par la FDA américaine
pour un usage clinique en 201, commercialisé en France depuis juillet 2008.
11 s'agit d'un inhibiteur non peptidique, réversible et compétitif des formes libre et li¢e de la
thrombine (II) dans la cascade de coagulation.
Son activité entraine une inhibition en aval de la fibrine et une perturbation de la formation

de caillots stables.

- Le rivaroxaban a été le deuxiéme DOAC approuvé par la FDA en 2011.
Commercialisé depuis 2009 en france. C'est un inhibiteur direct du FXa dans la cascade de
la coagulation et inhibe 1'activité de la prothrombinase.

- L'apixaban a été le troisitme DOAC approuvé par la FDA en 2012.

Commercialisé en France depuis 2012.11 s'agit d'un inhibiteur réversible et sélectif de la

FXa libre et du FXa li¢ au caillot, et il inhibe l'enzyme prothrombinase.

- L'edoxaban a été approuvé par la FDA pour un usage clinique en 2015.
Il s'agit d'un inhibiteur sélectif du FXa, qui entraine en aval une réduction de la formation
de thrombus ; il inhibe également l'activité de la prothrombinase et I'agrégation plaquettaire
induite par la thrombine.
L'Edoxaban n'a pas de promédicament et a été créé a partir du DX-9065a, qui est 1'un des
premiers inhibiteurs de la FXa par voie parentérale.

- Le betrixaban est le DOAC le plus récent approuvé par la FDA en juin 2017.
Il inhibe directement l'activité du FXa libre et de la prothrombinase, ce qui entraine une
réduction de la production de thrombine, et 1'agrégation des plaquettes et ne nécessite pas de

cofacteur (c'est-a-dire l'antithrombine IIT) [45]
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3.3.1. Les AOD sur le marché marocain, leur prix et remboursement (tableau 13

) :[46]
Substance Nom dosage | Présentation | PPV statut rembourse
active commerciale ment
Dabigatran | Pradaxa 75 mg | 30 gel 530 dhs princeps | Oui
Etexilate
110 mg § 30 gel 531 dhs
60 gel 1026 dhs
150 mg | 60 gel 1002 dhs
Apixaban Eliquis 2.5mg |20cp 960 dhs princeps | oui
60 cp 380 dhs
Xarelto 25mg | ldcp 330 dhs Princeps
oul
I0mg f5cp 199.90 dhs
10 cp 347 dhs
100 cp 2622 dhs
(retiré du
marché)
= I5mg | 1l4cp 314 dhs
S 42 cp 909 dhs
% 20mg | 14 ¢cp 314 dhs
g 28 ¢p 629 dhs
Rexaban I5mg | l4cp 210 dhs Q g
28 cp 350 dhs & o
=} 3
42 cp 498 dhs g g
20mg | 14cp 210 dhs g
28 cp 370 dhs &
(¢)]
56 cp 649 dhs
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3.4. Epidémiologie :

En France ; Méme si la prescription des AVK reste majoritaire, on constate actuellement un
recours accru aux AOD en initiation de traitement, par conséquent la consommation des
AVK commence a décroitre depuis 2013.[47]

En 2013, 80% de patients sous AVK et 20% sous AOD (1 millions sous AVK et 265 000 sous
AOD)

Les sujets agés >75 ans sont les plus exposés avec pres de 12 % de cette tranche d’age sous
AVKen 2011.

L’utilisation des ADO continue d’augmenter au cours des derni¢res années (un doublement
des ventes entre 2000 et 2012).

Depuis leur introduction sur le marché frangais en 2009, Les ventes des AOD ont progressé

trés rapidement.

0

5 - - __...—-—-—-\_\\1 i1
P = Y
e Fn slian
=l o acalian

10 == [l gaTan
L ol = E T
== Flindane

a3 - e e pnceoorer o

2000 2008 2008 200 200 2012 2003

Figure 7: Evolution annuelle de I’utilisation des anticoagulants oraux entre 2007 et 2013
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Figure 8: Evolution des effectifs de patients débutant un traitement par AVK ou AOD

3.5. Pharmacocinétique et pharmacodynamique des DOAC_:

3.5.1. Propriétés physico-chimiques_

La structure chimique des DOACs actuellement approuvés au niveau international est
présentée dans la figure ci-dessous. Le dabigatran est un amide aromatique obtenu par la
condensation formelle du groupe carboxy de l'acide 2-{[(4-carbamimidoylphényl) amino]
méthyl}-1-méthyl-1Hbenzimidazole 5-carboxylique avec le groupe amino secondaire de la N-
pyridin-2-yl-béta-alanine.

Le dabigatran peut étre administré par voie orale sous forme de promédicament; le
dabigatran etexilate, qui se distingue du dabigatran par un groupe éthyle sur I'acide
carboxylique et par une chaine latérale hexyloxycarbonyle sur I'amidine. Le dabigatran

etexilate est rapidement et complétement métabolisé, via deux intermédiaires, en dabigatran
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par les estérases carboxyliques hépatiques et intestinales et les estérases plasmatiques dans le
sang portal.

Rivaroxaban (5-chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}méthyl) thiophéne-2-carboxamide)) et apixaban (1-(4-Methoxyphenyl)-7-0x0-6-(4-(2-
oxopiperidin-1-yl)phenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide)
sont tous deux administrés par voie orale comme médicaments actifs.[48]

Enfin, le dernier DOAC dont l'utilisation clinique a été approuvée est 1'edoxaban (N'-(5-
chloropyridin-2-yl)-N-[(1S,2R,4S)-4(dimethylcarbamoyl)-2-[ (5-methyl-6,7-dihydro-4H-
[1,3]thiazolo[5,4-c] pyridine-2carbonyle)amino]cyclohexyl] oxamide ; acide 4-méthyl
benzeénesulfonique).

A la différence des autres DOACs 1'edoxaban est le seul qui est métabolisé pour former des

molécules actives avec une puissance similaire a celle du médicament parental.
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Figure 9: Structures chimiques des DOACs. Les cases orange mettent en évidence les

parties chimiques de la prodrogue de dabigatran hydrolysé par les estérases

3.5.2. Mécanisme d’action :
Les AVK agit en inhibant le complexe de la vitamine K époxyde réductase (VKORCI1), qui
génere la forme réduite de la vitamine K qui est un cofacteur essentiel pour la carboxylation
des résidus glutamate sur des protéines comme les facteurs de coagulation II, VII, IX et X par
la gamma glutamyl carboxylase . La carboxylation de ces protéines est essentielle pour leur

activité biologique.[49]
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De manicre différente, les DOACs inhibent directement l'activité biologique du facteur Xa
(fXa) ou de la thrombine (facteur Ila), protéases clés de la cascade de la coagulation.

En particulier, I’apixaban, le rivaroxaban et 1'edoxaban inhibent de maniere réversible le fXa,
tandis que le dabigatran est un inhibiteur sélectif de la protéase en aval, la thrombine.

Le fXa étant I'enzyme commune aux deux voies de coagulation extrinséque et intrinseque, le
rivaroxaban, l'apixaban et l'edoxaban peuvent inhiber la production de thrombine dans les
deux voies, ce qui conduit a un blocage complet de la coagulation.

Différemment, le dabigatran agit au niveau d'une étape en aval de la cascade de la
coagulation, c'est-a-dire en inhibant 'activité de la thrombine.[50]

Le FXa est également apparu comme une cible particuliérement prometteuse pour une
anticoagulation efficace car une seule molécule de fXa entraine la génération de plus de 1000
molécules de thrombine. Ainsi, I'inhibition du fXa peut bloquer cette poussée de génération
de thrombine, diminuant ainsi 1'activation de la coagulation et des plaquettes par la thrombine.
L'apixaban est l'inhibiteur du fXa le plus puissant.

L'effet antithrombotique des DOACs est principalement attribué¢ a l'inhibition du fXa sans
effet significatif in vitro sur l'agrégation plaquettaire.

Cependant, ces médicaments peuvent diminuer l'activation plaquettaire in vivo indirectement
via l'inhibition de la génération de thrombine et peuvent ainsi affecter 1'agrégation induite par
la thrombine.

D'un point de vue pharmacodynamique, les DOACs ont un effet direct qui est maximal apres
2 a 3 heures apres leur administration, conformément au temps jusqu'au pic de concentration
(Tmax) et a la corrélation directe entre les concentrations plasmatiques et I'effet anticoagulant.
Ces caractéristiques distinguent ces médicaments des AVK, qui, par l'inhibition de
l'activation de plusieurs facteurs de coagulation, prend 3 a 5 jours pour agir.

Une situation similaire est observée pour la réversibilité¢ de I'effet pharmacologique, qui est
beaucoup plus rapide pour les DOACs, a la fois pour leur courte demi-vie et pour la
réversibilité de leur mécanisme d'action par rapport aux AVK.

A partir de toutes ces considérations, il est évident que les DOACs ont des caractéristiques qui

sont profondément distinctes, non seulement des inhibiteurs classiques de la vitamine K, mais
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aussi entre eux. Ainsi, afin de mieux utiliser ces nouveaux agents pharmacologiques, il est

important de connaitre et de comprendre leurs propriétés pharmacologiques.

Intrinsic pathway

P
° @ Extrinsic pathway
Rivaroxaban ?

Apixaban i

Edoxaban oﬂ =3 _H"“o
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Ila Dabigatran
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Figure 10: Vue schématique du mécanisme d'action des DOACs

N.B : Le bétrixaban est le DOAC le plus récemment approuvé par la FDA en juin 2017.

Il inhibe directement l'activité du FXa libre et de la prothrombinase, ce qui entraine une

réduction de la production de thrombine.

1l n'affecte pas directement l'agrégation des plaquettes et ne nécessite pas de cofacteur
(c'est-a-dire l'antithrombine III). Le bétrixaban est principalement éliminé dans les selles et

le reste dans les urines.[51]
3.5.3. Absorption :[52]

- Le dabigatran se distingue des autres DOAC en raison de sa faible biodisponibilité

(6,5%) ce qui entraine une variabilité importante de la partie absorbée.
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Afin d'obtenir une absorption orale, le dabigatran est administré sous la forme d'un
promédicament (dabigatran etexilate), qui, une fois atteint le cercle systémique, il est
hydrolysé par les estérases hépatiques et sériques qui produisent la forme active du
médicament. Son absorption augmente dans un environnement acide.

Les gélules contenant du dabigatran etexilate sont congues pour libérer le médicament
dans I'estomac, permettant ainsi son absorption dans le I'estomac permettant l'absorption
dans le duodénum. En effet, on pense que le dabigatran étre absorbé dans la partie
inférieure de I'estomac et le duodénum en raison du délai rapide pour atteindre les pic de
concentration.

Le rivaroxaban semble étre absorbé principalement dans l'estomac, car on observe une
réduction de l'absorption lorsque le médicament est libéré dans l'intestin gréle proximal,
avec une réduction supplémentaire lorsque le médicament est libéré plus distalement dans
l'intestin gréle et le colon.

Plus important encore, la biodisponibilité du rivaroxaban n'est pas linéaire avec la dose
administrée.[53]

La présence d'aliments augmente significativement la biodisponibilité du rivaroxaban et
réduit la variabilité interindividuelle de ses concentrations plasmatiques. Cet effet est
probablement di a un effet positif de 1'alimentation sur la solubilisation et la dissolution
du médicament. Pour cette raison, il est fondamental de prendre le rivaroxaban apres les
repas

L'apixaban est principalement absorbé dans l'intestin gréle proximal, avec une certaine
absorption gastrique et une absorption colique limitée, et atteint la concentration
maximale (Cmax) apres 2-3 h de I'administration orale. Sa biodisponibilité est d'environ
50 % et environ 35 % de la partie non absorbée est éliminée dans les selles.

L’absorption intestinale de l'apixaban n'est pas affectée par la nourriture.

Des considérations similaires peuvent étre faites pour l'edoxaban, qui atteint sa Cmax
aprés 1 a 2 h de I'administration par voie orale et son profil pharmacocinétique qui n'est
pas affecté par 'alimentation

L'Edoxaban a une biodisponibilité¢ de 62 %, Son absorption se produit principalement

dans l'intestin gréle proximal.
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L'edoxaban a une faible variabilité intrasujet et une linéarité de la dose suggérant un
profil pharmacocinétique prévisible et cohérent. [44]

3.5.4. Distribution_:

Les DOAC sont caractérisés par des volumes de distribution (Vd) et des liaisons aux protéines

plasmatiques différents.

Le dabigatran est trés hydrophile, sa liaison aux protéines plasmatiques est faible et sa
clairance rénale est prévalente, font de ce médicament le seul DOAC qui peut étre
hémodialyse.[54]

Cependant, la dialyse n'est efficace que si elle est effectuée dans les premieres heures
suivant la derniére administration, sinon le volume de distribution du médicament (60 L),
une fois la distribution est compléte, empéche I'élimination par dialyse.

La liaison du rivaroxaban aux protéines plasmatiques est élevée (environ 92 a 95 % in
vitro) et réversible. L'albumine sérique est le principal composant de liaison aux protéines
plasmatiques.

En raison de sa forte liaison aux protéines plasmatiques, le rivaroxaban ne devrait pas étre
dialysable. Le Vd a I'état d'équilibre est d'environ 50 L, ce qui indique une affinité faible
a modérée du rivaroxaban pour les tissus périphériques.[55]

L'apixaban est caractérisé par un volume apparent de distribution réduit (21 L), suggérant
une distribution principalement dans la circulation systémique, avec une localisation
extravasculaire limitée. La liaison aux protéines plasmatiques est de 87 %, donc pas
particuliérement élevée, en excluant les interactions possibles avec des médicaments
pouvant déplacer la liaison.[56]

Le Vd apparent moyen de 1'edoxaban est d'environ 300 L et 100 L aprés administration
orale et intraveineuse respectivement. Cette différence indique une excrétion biliaire de
I'edoxaban et une possible circulation entéro-hépatique. La Vd relativement ¢élevée de
I'edoxaban par rapport a d'autres DOAC ne devrait pas avoir d'implication cliniquement
pertinente sur la sécurité ou l'efficacit¢ de I'edoxaban selon la vaste expérience acquise
dans les essais de phase III, y compris chez les patients fragiles, obéses, agés et souffrant

d'une maladie rénale chronique Iégére ou modérée.
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3.5.5.Métabolisme :

En tant que promédicament ester, le dabigatran etexilate subit deux étapes d’activations
séquentielles pour former son métabolite pharmacologiquement actif, le dabigatran. apres
administration orale, le dabigatran etexilate est d'abord métabolis¢ en son métabolite
intermédiaire ester éthylique de dabigatran (M2) par la carboxylestérase 2 (CES2) dans
l'intestin. M2 est ensuite convertti en métabolite actif final, le DAB, par la
carboxylestérase 1 (CES1) dans le foie. Une fois activé, le dabigatran est €éliminé
principalement sous forme inchangée dans l'urine, a un taux correspondant au débit de
filtration glomérulaire.

Le CYP3A4 n'est pas impliqué dans le métabolisme du dabigatran, ce qui exclut les
interactions médicamenteuses possibles avec les inhibiteurs ou les inducteurs des
cytochromes[57].

Environ 2/3 d'une dose de rivaroxaban subissent une transformation métabolique. Le
rivaroxaban est métabolisé par les CYP3A4/5 et CYP2J2.

Environ 36 % du médicament est éliminé sous forme inchangée dans les urines : 30 %
par sécrétion rénale active, 6 % via la filtration glomérulaire. Ainsi, 1'élimination
dépendante du CYP3A4 est impliquée de maniére pertinente dans la clairance hépatique
du rivaroxaban et une inhibition ou une induction forte du CYP3A4 peut affecter les
concentrations plasmatiques et doit étre évaluée en fonction du contexte.[48]

La majeure partie de la clairance hépatique de l'apixaban se fait sous forme de molécule
inchangée, seule une minorité étant métabolisée (en partie via le CYP3A4), ce qui fait
que les interactions avec le CYP3A4 sont de faible importance pour ce médicament$$.

En outre, la clairance non métabolique de 1'apixaban est diverse (y compris 1'excrétion du
médicament sous forme inchangée par 1'organisme).

Chez des sujets humains sains, six métabolites de phase 1 (M-1, M-2, M-4, M-5, M-6, M-
8) et un métabolite glucuronide (M-3) de l'edoxaban ont ét¢ détectés dans le plasma. Le
M-4 est le principal métabolite et il est produit a partir du CES1. Le CYP3A4 intervient

dans la formation du M-5, tandis qu'un métabolite mineur M-8 dérive spontanément
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(non-enzymatiquement) d'un intermédiaire, hydroxyméthyl edoxaban, formé par le
CYP3A4/5.

En raison de la faible concentration plasmatique et de la forte liaison aux protéines, le
métabolite le plus abondant, le M-4, ne devrait pas contribuer de maniére significative a
l'activité pharmacologique globale de l'edoxaban.

Ainsi, contrairement au rivaroxaban, I'¢limination dépendante du CYP3A4 est
marginalement impliquée dans la clairance hépatique de I'edoxaban [58].

Le bétrixaban est métabolisé de facon minimale par hydrolyse (indépendante du CYP)
en deux métabolites.

Tout comme les autres inhibiteurs du FXa, l'utilisation concomitante du bétrixaban
avec les inhibiteurs de la P-gp est contre-indiquée.

1l ne doit également pas étre utilisé avec des AVK, d'autres DOAC, de I'hémine, de la

mifepristone, omacétaxine, l'urokinase ou le vorapaxar.[51]

3.5.6.Excrétion_:
La warfarine est excrétée principalement par l'urine sous forme de métabolites inactifs.
Pour cette raison, la warfarine peut étre un anticoagulant oral de préférence chez les
personnes souffrant d'insuffisance rénale majeure.
Parmi les NOACs, le dabigatran est excrété principalement (85 %) sous forme active
dans l'urine; il est contre-indiqué chez les patients dont la clairance de la créatinine(CICr)
inférieure ou égale a 30 ml/min. Chez les patients ayant une CICr de 30 a 50 ml/min, il
doit étre utilisé avec précaution et un ajustement de la posologie est recommandé.
L'excrétion urinaire représente les deux tiers de 1'excrétion du rivaroxaban (un tiers sous
forme de métabolite inactif et un tiers sous forme active).
Le rivaroxaban a la dose de 10 mg doit étre utilisé avec précaution chez les patients
présentant une insuffisance rénale grave (CICr 15-29 ml/min),
15 et 20 mg sont contre-indiqués chez les patients présentant une CICr <30 ml/min.
En revanche, l'excrétion urinaire ne représente que 27 % de l'excrétion de l'apixaban
(forme active). L'apixaban doit étre utilis¢ avec prudence chez patients dont la CICr est

comprise entre 15 et 29 ml/min.[52]
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La contribution relative de l'excrétion rénale des médicaments varie considérablement
entre les DOAC. La majeure partie d'une dose de dabigatran est excrétée par les reins
sous forme inchangée (80 %) ou sous forme de glucuronides actifs (4 %). L'edoxaban, le
rivaroxaban et l'apixaban sont excrétés sous forme inchangée de 50 %, 33 % et 27 % de
la dose biodisponible, respectivement.[57]

Le rivaroxaban et 1'apixaban sont tous deux contre-indiqués chez les patients ayant une
CICr < 15 mL/min, étant donné le manque de données actuelles sur leur utilisation chez
ces patients.

En résumé, le dosage des NOACs est dépendant de la fonction rénale, particuliérement
pour les utilisateurs de dabigatran. Chez les patients présentant une insuffisance rénale
modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min), le dabigatran, le rivaroxaban
et I'edoxaban peuvent étre utilisés a dose réduite.

Tableau 11: Pharmacocinétique et pharmacodynamique des DOAC

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Anti-lla direct Anti-Xa direct Anti-Ka direct
Prodrogue Oui Non Non
Dabigatran etexilate
Absorption Faible Importante Modérée
Alimentation/dose
dépendante
Biodisponibilité 6,5 % < |5 mg: 80-100 % 50 %
2 15mg: 66 % a jeun
100 9% avec nourriture
Influence Pas d'effet sur 2 15 mg: Biodisponibilité Pas d'effet sur
de la nourriture biodisponibilité +39 % biodisponibilité

Tmax retardé de 2 heures
Prise possible au cours

Prise au cours
des repas uniquement

Prise possible au cours
ou en dehors des repas

ou en dehors des repas < |5 mg: Prise possible
au cours ou en
dehors des repas
Influence de l'intégrité | 5i ouvwerture de la gélule: | Pas d'influence
de la gélule ou bicdisponibilité + 75 9% Peut &tre écrasé/mélangé

du comprimé Ne pas ownrir/ a repas liquide [compote,
croquer les gélules eau| et administré par
sonde gastrique
\ariabilité

intraindividuelle 20 %
30-40%

interindividuelle 70 % aprés une prise 30%
post-opératoire
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Distribution

Uolume Distribution 60-70 litres 50 litres 2l litres
BRI 34-35 9% 92-95 % 87 %
plasmatiques
: 2 Important
Métabolisme Trés faible Important Uoles multiples
Métabolites Actifs Inactifs Inactifs
Conjugaison CYP3A4 CYP3A4/5

Frincipales woies

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

Principales interactions

R Inhibiteurs/inducteurs/ Inhibiteurs/inducteurs Inhibiteurs/inducteurs
médicamenteuses
e ke substrats P-gp CYP3A4 et P-gp CYP3R4 et P-gp
Elimination 85 % rénale directe 2/3 aprés métabolisation | Surtout fécale
(sous forme inchangée) 1/3 rénale directe Aprés métabolisation

Elimination rénale

ool

85 % de la dose
absorbée, soit 4 9% de
la dose administrée

Lt

33 % sous forme
inchangée

33 % sous forme
de métabolites

-

|4 % de la dose
administrée, soit 27 %
de la dose absorbée

Elimination fécale

6 9 de la dose absorbée

-

33 % sous forme
de métabolites

Ea

25 % de la dose
administrée sous forme
de métabolites, soit 50 %
de la dose absorbée

Tableau 12: principales caractéristiques pharmacocinétiques des AOD[19]

Principaux paramétres PK Er:allizg ga s 5-9h chez suj ets }r:"u nes
Vi bk Eheata raka I-13h chez sujets agés | I2h
0.5-2h aprés la prise
Tmax &h aprés une prise 2-4h aprés la prise 3-4h aprés la prise
post-opératoire
Tmin |2-24h aprés la prise |6-24h aprés la prise [2-24h aprés |a prise

Insuffisance rénale

Principaux facteurs Age Insuffisance rénale Insuffisance rénale
d'augmentation F‘gn't poids Age Age
de I'RSC* Insuffisance hépatigue Petit poids

Femmes

Possible Peu efficace
Hémodialyse Diminution Non dialysable Diminution

de I'ASC de 50-60 %

de I'RASC de 50-60 %

N.B : les caractéristiques pharmacocinétiques présentées ci-dessus, le sont a titre

informatif et n’autorisent pas une hiérarchisation ou un classement préférentiel général

de ces médicaments.
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3.6. Interactions avec les aliments et herbes médicales :[59]

Aucune preuve directe n'est disponible concernant le risque inhérent a la coadministration de
produits alimentaires ou de plantes médicinales avec les DOACs.

La P-gp (glycoprotéine p) est une protéine de transport ; permet aux molécules avec excrétion
intestinale d’atteindre la lumiére intestinale (le cas de dabigatran et du rivaroxaban).

Le millepertuis, un puissant inducteur de la P-gp et du CYP3A4, devrait réduire les
concentrations plasmatiques du dabigatran (substrat de la P-gp) et du rivaroxaban ou de
'apixaban (substrats de la P-gp et du CYP3A4).Une telle co-administration doit étre effectuce
avec prudence avec le dabigatran et évitée avec le rivaroxaban ou l'apixaban. Bien qu'en
théorie, les aliments ou les plantes inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4 a base d'aliments ou de
plantes puissent interférer avec la pharmacocinétique des DOAC:S, il n'existe aucune preuve
directe de telles interactions.

Certains aliments et plantes médicinales modulent la P-gp in vitro mais aucune information
n'est disponible pour savoir si ces substances interagissent avec les DOACs.

Enfin, a notre connaissance, aucune information n'est disponible concernant les interactions
pharmacodynamiques des DOACs avec les aliments ou les plantes médicinales.

Etant donné que la prise alimentaire a un impact sur l'absorption et la biodisponibilité du
rivaroxaban, il doit étre pris avec de la nourriture.

Il n'y a pas d'interaction alimentaire pertinente pour les autres NOAC et ils peuvent étre pris
avec ou sans nourriture. De méme, l'utilisation concomitante d'inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) et de bloqueurs H2 ne constitue pas une une contre-indication pour aucun des
NOAC.

Tableau 13: Aliments et médicaments a base de plantes qui modulent l'activité des NACO

Inhibiteurs Inducteurs
Humains Ginkgo biloba Millepertuis
Berbérine
Modéles Poivre noir Scutellaria
animaux Jus de raisin Lait de soja et miso
Capsaicine Sucralose
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Apigénine Racine de réglisse

In vitro Extrait de soja Génipine
Curcumine Mangue
Thé vert
Fisétine
Honokiol

3.7. Interactions médicamenteuses :

Malgré les attentes ¢élevées concernant la réduction des interactions alimentaires avec les
NOAC, les médecins devront prendre en compte les effets pharmacocinétique des
médicaments d'accompagnement et des comorbidités lorsqu'ils prescrivent des NOAC.

I1 existe de bonnes raisons de réduire la dose de NOACs chez les patients présentant un risque
¢levé de saignement et/ou lorsqu'un niveau plasmatique plus ¢levé du médicament peut étre
anticipé.

En dehors des interactions pharmacocinétiques, il est clair que 1'association des NOAC avec
d'autres anticoagulants, des inhibiteurs de plaquettes (aspirine, clopidogrel, ticlodipine,
prasugrel, ticagrelor, et autres), et des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) augmente
le risque de saignement. Il existe des données indiquant que le risque de saignement en
association avec les agents antiplaquettaires augmente d'au moins 60 % (similaire a
l'association avec les AVK).

Par conséquent, de telles associations doivent étre soigneusement mises en balance avec le

bénéfice potentiel dans chaque situation clinique.[57]
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Partie 1

Tableau 14: interactions médicamenteuses avec les AOD[19]

Dabigatran Rivaroxaban RApixaban
Pas de donnée ASC+ 150 % ASC + 100 %
RSC+ 30 %
Compétition P-gp et
Erithromycine cliniquemeant
inhibition CYP3R4 it parfineit
= RASC+ 40 %

Hicneash Inhibition modérée
hraconazole ASC augmentée ASC augmentée ASC augmentée
Kétoconazole ASC+140a150% PASCEIGOSS ASC+100 %
Pesaconazole P-gpe ASC augmentée ASC augmentée ASC augmentée
Rifampicine A ASC-66%
Ciclosporine
Tacrolimus
Inhibiteurs
pompe & protons
Ranitidine
Millepertuis : ASC diminuée
IRSNA
[SRS

Rouge : contre-indiqué ; Orange : non recommandé ou déconseillé ; Jaune : Prudence / surveillance /
adaptation posologique
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3.8. Indications :

% Rivaroxabon :
Ce DOAC a été approuveé pour le traitement de la TVP et de I'EP, pour réduire le risque
d'accident vasculaire cérébral et d'embolie systémique chez les patients atteints de FANYV,
pour prévenir la TVP, qui peut entrainer une EP chez les patients ayant subi une arthroplastie
de la hanche ou du genou. Comparativement a la warfarine, le rivaroxaban entraine une
réduction des ICB et des hémorragies fatales chez les patients atteints de FANV[45]

¢ Dabigatran :
Le dabigatran a été autoris¢ pour traiter la thrombose veineuse profonde et les embolies
pulmonaires chez les patients qui ont recu un anticoagulant parentéral pendant 5 a 10 jours ;
pour réduire le risque d'accident vasculaire cérébral et d'événements thromboemboliques chez
les patients atteints de FANV(fibrillation atrial non valvulaire) ; pour réduire le risque de
récidive de TVP et d'EP chez les patients qui ont été traités précédemment avec un traitement
anticoagulant ; pour prévenir la TVP et I'EP chez les patients qui ont déja subi une
arthroplastie de la hanche.
Par rapport a la warfarine, les patients recevant du dabigatran obtiennent des résultats plus
favorables, notamment moins de récidives d'accidents vasculaires cérébraux, d'hémorragies
intracraniennes majeures et d'autres hémorragies, d'infarctus du myocarde et de déces[60].

¢ L’apixaban :
L'apixaban a ¢été approuvé pour la prophylaxie de la TVP aprés une chirurgie de
remplacement de la hanche ou du genou et pour réduire le risque d'AVC chez les patients
atteints de FANV.[61]

% L’edoxaban :
L'Edoxaban a été approuvé pour réduire le risque de d'AVC chez les patients ayant des
antécédents de NVAF.
Indiqué dans le traitement des TVP et les EP aprés 5 a 10 jours de traitement avec des

anticoagulants parentéraux [62]
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% Le bétrixaban
Le bétrixaban est le premier anticoagulant a étre autorisé pour prophylaxie thromboembolique
veineuse a long terme chez les patients adultes hospitalisés, souffrant de troubles médicaux
aigus et présentant un risque de complications thromboemboliques.
Ce DOAC particulier peut étre utile pour les patients ayant une mauvaise fonction rénale ou
hépatique, en raison de sa faible clairance rénale et de son métabolisme minimal dans le
foie.[63]

¢ Date d'approbation par la FDA
Le dabigatran a été le premier DOAC a étre approuvé par la FDA américaine a autorisé son
utilisation clinique en 2010.
Le rivaroxaban a été le deuxieme DOAC approuvé par la FDA en 2011
Apixaban a été le troisitme DOAC approuvé par la FDA en 2012.
L'Edoxaban a été approuvé en 2015

Le betrixaban est le DOAC le plus récemment approuvé par la FDA en juin 2017
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Tableau 15: Indications des AODs en fonction de ’anticoagulant et son dosage

i Nom commerdal Indication
75mg
dabigatran | pradaxa”
110
" Prévention des événements thrombo-emboliques veineux chez des adultes bénéficiant
rivaroxaban | xarelto® | 10mg |duneintervention chirurgicale programmée delahanche ou du genou (prothése totale
de hanche ou de genou)
apixaban | gliquis’ | 25mg
® 110mg
dabigatran | Pradaxa
150 mg
" Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez des
rivaroxaban | Xarelto” ™ | adutes atintsdefibrilation trale (FA)nonvalwlaire et présentant un ouplusieurs facteur
20mg derisque
Smg
15mg | Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) et
rivaroxaban | Xarelto® | 20mg prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP chez I'adulte
Xarelto” | 25mg |Co-administré avec de Iacide acétykalicylique (AAS) seul ouavec de I'AAS plusdu clopidogrel ou
dela ticlopidine: prévention desévénements athérothrombotiques
chez des adultes suite 3 un syndrome coronarien aigu (SCA) avec élévation des biomarqueurs
rivaroxaban cardiaques
Dosage non disponible a ce
jour en France

3.9. Effets indésirables :

L'hémorragie est, par nature, l'effet indésirable le plus important; saignements mineurs ou

majeurs (y compris des saignements mettant la vie en danger), ainsi que sous des formes
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moins évidentes telles que des céphalées, une paralysie et/ou des douleurs dans la poitrine,
I'abdomen, les articulations ou les muscles.

Tous les anticoagulants oraux sont contre-indiqués chez les patients présentant des
saignements actif important (par exemple, intracranien, intraoculaire, gastro-intestinal).

En ce qui concerne les types de saignements spécifiques 1'hémorragie intracranienne (HIC)
est relativement rare (incidence : 0,7-0,8 %), bien qu'elle soit la complication la plus redoutée
de l'anticoagulation [64].

En comparaison, tous les NOACs ont ¢été signalés comme causant moins d'HIC que la
warfarine, et sont donc les options préférées pour les patients ayant des antécédents d'HIC ou
qui sont a risque d'HIC.

L’hémorragie gastro-intestinale est plus souvent signalé¢ pour certains des NOACs; Le
dabigatran 150 mg (mais pas la dose de 110 mg) présente des taux d'hémorragie gastro-
Intestinale plus élevés que la warfarine.

Le rivaroxaban (mais pas l'apixaban) est également associ¢ a des taux plus élevés de
saignements gastro-intestinaux.

Par conséquent, le dabigatran et le rivaroxaban doivent étre évités chez les patients ayant des
antécédents de maladie gastro-intestinale majeure, notamment en cas de saignement antérieur

[65].

L'irritation gastro-intestinale (par exemple, saignements gastro-intestinaux, douleurs
abdominales supérieures et gastrite) , en particulier pour le dabigatran (doses de 110 et 150
mg), pour lequel les réactions gastro-intestinales ont été citées comme l'une des raisons les
plus fréquentes 1'arrét du traitement .

Apres l'instauration du traitement, l'incidence de la dyspepsie avec le dabigatran serait de 11,3
a 11,8 % (essai RE-LY) [66], résultant soit d'un effet nocif direct du médicament sur la
muqueuse cesophagienne, soit d'un effet indirect favorisant le reflux du contenu gastrique.

Bien que le mécanisme spécifique soit inconnu, les facteurs de risque qui ont été associés a la
dyspepsie induite par le dabigatran comprennent le fait d'étre une femme, 1'age 75 ans et plus,
I'appartenance a une ethnie autre que blanche et l'utilisation concomitante de médicaments
spécifiques, c'est-a-dire les inhibiteurs de la pompe a protons(IPP), les antagonistes des

récepteurs H2 (ARH?2) et les AINS[67].
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Bien que l'administration de doses avec de la nourriture et/ou l'utilisation d'IPP peuvent
améliorer les effets gastro-intestinaux dans une certaine mesure, ['utilisation du
dabigatran n'est pas recommandée chez les patients avec troubles gastro-intestinaux ou
chez ceux qui prennent des AINS et/ou d'autres médicaments qui provoquent un inconfort
gastro-intestinal.

Pour I'apixaban et le rivaroxaban, I'anémie (post-hémorragique) et les nausées sont les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés.

Cependant, comme ces plaintes proviennent d'essais cliniques majeurs sur le
remplacement de la hanche/du genou, il se peut qu'elles soient dues aux effets de la
chirurgie plutot qu'au médicament lui-méme.

La décision d'initier un traitement anticoagulant est basée sur risque (p. ex., hémorragie)
par rapport au bénéfice (p. ex., prévention de I'AVC). Puisque le risque d'effets
indésirables, notamment 1'hémorragie, fait partie intégrante de cette décision ; plusieurs
approches sont importantes pour réduire le risque de saignement et les résultats qui y sont
liés : évaluation du risque, TDM, et gestion de la sur-anticoagulation.

D’autres effets indésirables ont été signalés :

-Une ¢élévation des transaminases a été observée surtout avec le dabigatran et le
rivaroxaban ; la fonction hépatique devrait faire I'objet d'une surveillance accrue.

-Le rivaroxaban peut étre responsable de troubles de la fonction rénale qui doit étre
surveillé au cours du traitement anticoagulant, de vertige et céphalées.

- Concernant le Dabigatran quelques études peu significatives ont rapporté un risque
d’Infarctus du myocarde.

-Parfois cedéme ; prurit ; éruption ; DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia

and Systemic Symptoms) ;
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Tableau 16: Efficacité et tolérance des anticoagulants oraux directs de type anti-Xa dans la

prévention des événements thromboemboliques au cours de la fibrillation atriale non

valvulaire dans différents essais cliniques et registres internationaux. AOD : anticoag

Etude

ROCKET-AF<

ENGAGE

AF-TIM 480

ARISTOTLE™®

XANTUS®

AOD
anti-Xa

Rivarcwaban 20 mgf

Edoaban 30 maj
Edmaban 60 maj

Apoaban 5 mgx2y

Rivaroxaban 20 mgf

CHADS2 ' ¢ anaments TE

Score

35

28
28

21

73

1.7

16
118

1.27

18

Risque de Risque de
saignements saignements
majeurs intracraniens
(% événements (% évEénements
par patient par patient
par année) par année)
36 05
161 026
275 0,39
213 03
21 04

Risque de
saignements
digestifs
(%
événements

par patient
par année)

32

0,82
151

0,76
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Hémorragies intracraniennes

Ce n'est pas une comparaison directe

Dabigatran 110 Dabigatran 150 Apixaban Rivaroaaban Edomaban 30  Edomaban 60

B Warfarine @ Traitement

* statlstiquement significatid
Sonsivie sou Wellomind Magsggpe

Figure 11: pourcentage d’hémorragies intracraniennes par an selon les AOD[68]

3.10. Contre indications :

» Comme pour tout nouveau médicament, les DOACs n'ont pas été testés en phase
Il pendant la grossesse, l'allaitement et chez les enfants, ce qui limite leur
prescription dans ces populations.

» La maladie hépatique, dont les définitions varient selon les études, a également
représenté un critére d'exclusion important dans les essais de phase III. Par
conséquent, nous suggérons de ne pas utiliser les DOACs chez les patients atteints
de cirrhose hépatique (Child-Pugh B et C), et/ou avec des tests hépatiques
anormaux (taux de transaminases>2 fois la limite supérieure de la fourchette de

référence) et/ou une coagulopathie secondaire a une maladie hépatique.
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Les DOAC sont contre-indiqués chez les patients atteints d'insuffisance rénale
grave; en effet, Le Dabigatran et le Rivaroxaban sont contre indiqué
respectivement pour des clairances rénales < a 30ml/min et 15ml/min. Pour la
prescription de DOACs chez les patients présentant insuffisance rénale modérée,
veuillez vous référer a la section sur la posologie.

Les patients obéses ont été sous-représentés dans les essais cliniques, avec moins
de 20% des patients ayant un poids corporel >100 kg dans la plupart des essais et,
par conséquent, la posologie optimale pour la sécurité et 1'efficacité chez ce sous-
groupe reste inconnue[69].Nous avons arbitrairement placé un seuil a 130 kg au-
dessus duquel les AVK doivent étre préférés.

D'une maniere générale, pour l'instant, la prescription des DOAC ne doit pas étre
¢tendue a des indications autres que celles testées dans les essais de phase III. Par
exemple, les DOACs n'ont pas été testés dans certaines situations cliniques
particulicres telles que le syndrome des antiphospholipides.

Les résultats ont été décevants chez les patients porteurs de valves cardiaques
mécaniques et un syndrome coronarien aigu , et aucune autre ¢tude n'a testé les
DOAC dans la thrombose artérielle. Les études sur la TEV excluaient les patients
présentant une TEV dans des sites inhabituels (thrombose splanchnique, veine
cérébrale, etc.)et les thrombophlébites superficielles. De plus, pour les patients
souffrant de TEV liée a un cancer actif, 'HBPM reste le traitement de
référence.[70]

Hypersensibilité au traitement

Certaines Interactions médicamenteuse majeure ;

Hémorragie intracranienne, hémorragie importante ailleurs, Iésion ou maladie dés
considérée comme étant a risque significatif de saignement majeur (comme les
affections gastro-intestinales ulcératives actives ou récentes)

l'utilisation des AOD dans le SAPL n’est pas autorisé et ceci apreés 1’échec de
I’essai TRAPS

Chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente

Hémorragie intracérébrale
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> Varices

» Malformations artério-veineuses [71]

Tableau 17: Contre-indications des AOD [15]

dabigatran | rivaroxaban apixaban edoxaban
0cr <15 contre indiqué | contre indiqué | contre indiqué | contre indiqué
prudence,
adaptation
15¢0Cr<30  |contre indiqué | prudence adaptation
posologique
dans la FANV
Insuffisance rénale
20<CICr <50 adaptation adaptation
posologique posologique
Cr >1 micromoles/L prudence et
o8 ans ou poids<60ig adaptation
Insuffisance/Maladie séveére 3 éviter contre indiqué
contre indiqué
hépatique légére & modérée précaution prudence
Enzymes hépatiques > 2N contre indiqué précaution précaution
Atteinte hépatique +
coagulopathie + risque contre indiqué | contre indiqué | contre indiqué
de saignement
Risque adaptation ¢ Risque
Patients agés > 75 ans adaptation hémorragique - hémorragique
posologique | augmenté augmenté
micromoles/L
Risque adaptation
Poids <SOkgou>110kg | surveillance hém:qmtque +dge>80 ans .
augmenté | ou poids<b0kg Iy
déconseillés |contre indiqué |  déconseillés
Femme allaitante contre indiqué |contre indiqué | contre indiqué
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3.11. Posologie, adaptation de posologie et conduite si erreur de dosage :

A noter que cette recommandation posologique est basée sur des études pharmacocinétiques.
En ce qui concerne la posologie chez les patients souffrant d'insuffisance rénale, nous
aimerions souligner que tous les essais de phase III ont exclu les patients souffrant
d'insuffisance rénale sévere, le seuil d'exclusion étant presque toujours bas¢ sur 1'estimation de
la clairance de la créatinine calculée a I'aide de la formule de Cockcroft-Gault (CrCl C-G).

En pratique clinique, la formule CrCl C-G doit donc étre utilisée pour adapter la posologie,
plutot que d'autres formules telles que la formule MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)[72].

A la dose thérapeutique, le seuil le plus couramment utilisé dans les essais de phase III était
de 30 ml/min. Un C-G CrCl inférieur a été¢ accepté pour inclure des patients dans certains
essais de phase III étudiant les doses prophylactiques aprés une chirurgie orthopédique
majeure ou dans une étude utilisant des doses thérapeutiques chez des patients souffrant de
fibrillation auriculaire. Cependant, afin d'éviter toute confusion, nous avons décidé de
suggérer une contre-indication a la prescription des DOAC chez tous les patients dont la CICr
calculée a l'aide de la formule de Cockcroft-Gault est <30 ml/min, quelle que soit la molécule
et l'indication.

Des réductions de dose ont été étudiées dans des essais de phase III pour :

(1) tous les DOAC dans la fibrillation auriculaire,

(2) 'edoxaban dans le traitement des TEV

(3) I'apixaban et I'edoxaban dans la prévention a long terme des récidives de TEV.

Deux autres points a noter concernant l'initiation des DOACs dans la phase aigué de la TEV :
(1) avec le dabigatran et I'edoxaban, la nécessité d'administrer une anticoagulation parentérale
initiale pendant au moins 5 jours avant d'introduire le médicament oral

(2) la nécessité d'un traitement a dose plus élevée pendant les 7 premiers jours pour l'apixaban
(10 mg x 02 ) et les 21 premiers jours pour le rivaroxaban (15 mg x 02)[73].

En dehors de la phase initiale de la TEV aigué€, qui nécessite des schémas spécifiques de
traitement a dose plus élevée, certains DOAC ont été approuvés pour une prescription une
fois par jour et d'autres pour deux fois par jour dans toutes les indications en dépit de leurs

demi-vies similaires.
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3.11.1. Comment faire face aux erreurs de dosage ?[57]

Les questions relatives aux erreurs de dosage sont trés fréquentes dans la pratique
quotidienne. Souvent, le patient appelle I'hopital, le cabinet ou méme un centre antipoison
national. Il est conseillé de fournir au personnel de ces centres d'appel des instructions
claires sur la maniére de conseiller les patients dans ces cas.

Pour prévenir les situations telles que décrites ci-dessous, les patients sous NOAC doivent
étre incités a utiliser des piluliers hebdomadaires bien étiquetés, avec des espaces séparés
pour chaque dose.

e En cas d'oubli d'une dose, aucune double dose ne doit étre prise pour compenser la
dose individuelle oubliée.

Toutefois, la dose oubliée peut €tre prise jusqu'a la moitié de l'intervalle entre les
doses (par exemple, jusqu'a 12 heures pour une dose quotidienne unique).Si cela n'est
plus possible, la dose doit étre sautée et la prochaine dose prévue doit étre prise.

Dans le cas d'une double dose prise par erreur, on peut choisir de renoncer a la
prochaine dose prévue.

e Parfois, le patient n'est pas sir si une dose a été prise ou non. Pour les NOACs avec
un schéma posologique double on peut conseiller de ne pas prendre un autre
comprimé, mais de continuer a prendre la dose prévue, c'est-a-dire de commencer
par la prochaine dose a l'intervalle de 12 heures. Pour les NOACs avec un régime de
dosage unique, on pourrait conseiller de prendre une autre pilule et de continuer le
schéma posologique prévu.

e En cas de surdosage, en fonction de I'importance du surdosage suspecté, une
hospitalisation pour une surveillance ou des mesures urgentes doivent étre

conseillées.
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Tableau 18

ﬁ Dabigatran PRADAXA® Rivaroxaban XARELTO® Apixaban ELIQUIS®
FORMES 75, 110, 150 mg - GELULES 25, 10, 15, 20 mg ~ COMPRIMES non sécables 2,5 e15 mg = COMPRIMES non sécables
MECA D'ACTION Inhibiteur du lla Inhibiteur du Xa Inhibiteur du Xa
. ANV) associée . . .
a un ou plusieurs facteurs de risque 150 mgx 2 /j 20mg X 1/j SmgX2/j
(IC, atcdt AVC, HTA, dge > 75 ans, age
>= 65 ans aviic diabéte ou
coronaropathie ou HTA)
Iraitement TVP ot EP 10mg2x/j —:._:..:_v w jours puis Smg 2
INDICATIONS : . " x/ |
50 5 de ttt ant lant
ET POSO 5 1é 150mgx2/) apres > jours de EE anticoaguiant par 15mg x 2 / j pendant 3 semaines puis 20mg / j ,
HABITUELLE . voie parentérale A l'lssue de 6 mols de traitement pour une
deT EP suite & une TVP aigue TVPouuneEP:25mgx2/
chez I'adulte, 1&5mg )
- Prévention des événements
thromboemboliques veineux post 1x 110 mg, 1 & 4h ap chirurgie : 2.5mg X2/
. . . . 10mgx1/) .
orthopédique programmées puis 2 x 110 mg en une prise (durée ttt: G= 14 et H =35 ) (1ére dose dans les 12 & 24h aprés acte chir)
pour prothése totale de hanche ou de (Durée totale de ttt : G = 10j et H = 35)) e botblan. (durée ttt : G = 10 & 14) et H = 32 4 38))
genou.
- Coadmnstration avec AAS seul ou avec AAS «
clopidogrel ou G 13 ticlopkdine en prévention des 25mgx2 /]
wvenements athiarothrombotiques che: sdutes & -
Ia sute d'un SCA
—
-Age >80 ans Fonction de risque
Prévention AVC et ES chez adulte o4 )
Adm mitten s— 15mgx1/] Présence d'au moins
présentant FANV Adm cocomittente vérapa 2 cansct parnsi:
-Age 754 80 ans « poids<60kg, 25mgx2/j
-gastrite, ulcére digestif, -dge>80ans N
ADAPTATION onao hagite ’ - hemo | . Qﬂwzaz sérique
$OS0 s sums phag! soit 15<cl<49 mL/min Ny :
: o XZ >
hémorragique Traitement des TVP et EP (et " ﬁ»noso ( W@A_Goao ols \__m__ . x g_ ww% ﬁ“_a\ﬂ%c
prévention des récidives) mi/min) par clairance 6 H
Cockroft oulSmgx1
-Risque de saignement élevé
-Age>75ans
Prévention ETEV post chirurgle hanche | -Adm cocomittente de verapamil, Utilisation avec précaution
Oou genou quinidine ou amiodarone
-IR modérée (30<Cl<S0mL/min)

MOMENT DE PRISE

Pas d'importance

PENDANT LES REPAS

Pas d'importance

OUBLI D'UNE PRISE

Prise dans les 6h

Prise dans les 12h

Prise dans les 6h

Ne pas doubler la prise suivante




3.12. Considérations pratiques pour l'initiation des AOD :

Lors de l'instauration d'un NOAC, il est nécessaire de connaitre les fonctions rénale et
hépatique actuelles, car tous les NOAC sont ¢liminés dans une certaine mesure par les reins,
et la fonction rénale affecte la posologie des NOAC.

-1l est important que la fonction rénale soit évaluée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault.
En effet, 1'utilisation d'autres formules, notamment la formule MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) et de la "Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration"(CKD-EPI)
peuvent surestimer la fonction rénale, en particulier chez les patients plus agés et chez ceux
ayant un faible poids corporel.

- 'obtention de tests de la fonction hépatique de base est un ¢lément significatif d'une pratique
appropriée de prescription de DOAC

- Il convient d'obtenir un profil hématologique de base pour référence au cours du suivi
ultérieur.

- Le risque d'hémorragie, tel qu'estimé a l'aide du score HAS-BLED, n'est pas en soi une
raison pour refuser I'ACO aux patients atteints de FA a risque d'AVC ou pour réduire la dose
de NOAC. Au contraire, les patients présentant un risque €levé d'hémorragie (par exemple,
HAS-BLED > 3) doivent voir leurs facteurs de risque d'hémorragie modifiables identifiés et
traités, et étre programmeés pour un suivi clinique plus précoce et plus fréquent.

De méme, 1'age et la fragilité du patient, son poids, sa fonction rénale et d'autres comorbidités
influencent le choix. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) peuvent étre envisagés pour
réduire le risque d'hémorragie gastro-intestinale et les hospitalisations qui I'accompagnent, en
particulier chez les patients ayant des antécédents d'hémorragie gastro-intestinale ou d'ulcere
et chez les patients nécessitant I'utilisation concomitante d’une (double) thérapie
antiplaquettaire.[75]

Trois prédicteurs indépendants significatifs ont été¢ identifiés comme cause de la prescription
inappropriée (selon une etude Une étude de cohorte rétrospective et observationnelle a été
mené a I'hopital St. Antonius, Pays-Bas)) : une fonction rénale diminuée (DFGe <50
ml/min/1,73m2), le diagnostic de FA et la spécialit¢ médicale du prescripteur.

Le troisieme prédicteur significatif était la spécialité médicale du prescripteur. Les patients

chez qui les DOACs étaient prescrits par des chirurgiens avaient un risque accru d'avoir une
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prescription inappropriée de DOACs par rapport a ceux qui recevaient une prescription par

des cardiologues[76].

3.13. Assurer le respect de la prise d'anticoagulants oraux (éducation
thérapeutique) :

L'effet anticoagulant des NOACs s'estompe rapidement 12 a 24 heures apres la dernicre prise.
Par conséquent, l'observance stricte du traitement par le patient est cruciale pour une
protection adéquate, Le patient devra étre informé de I’importance vitale de 1’observance du
traitement. Les médecins doivent développer des moyens pour optimiser I'observance, qui est
connue pour étre <80% pour la plupart des médicaments dans la pratique quotidienne.

Il n'existe pas encore de données scientifiques sur 1'observance réelle des NOACs dans des
conditions hors essai, ni sur la meilleure fagon de l'optimiser. Néanmoins, tous les moyens
d'optimiser 'observance doit étre envisagée. Ceux-ci comprennent :

e |'¢ducation répétée des patients, ainsi que des membres de leur famille ;

e un calendrier de suivi clairement préétabli entre le médecin généraliste et le
cardiologue ;

e fiche comportant le traitement (indication, date de début, posologie, nom et
coordonnées du prescripteur, etc.), les dates des consultations passées et prévues, les
résultats des examens biologiques effectués

e rappeler le patient & chaque consultation de I’importance de I’observance.

e Un horaire de prise régulier sera conseillé.

e ¢ventuellement des aides technologiques telles que des boites a médicaments ou des
applications smartphone, si leur efficacité est prouvée ;

e Dbase de données de la pharmacie (telle que disponible dans certains pays).

Enfin, chez les patients sous NOAC chez qui une faible observance est suspectée malgré une
¢ducation appropriée et des outils supplémentaires, une conversion aux AVK pourrait étre
envisagée. De plus, certains patients peuvent eux-mémes préférer la surveillance de I'INR a

I'absence de surveillance.
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Figure 12: Sélection de possibilités pour augmenter l'adhésion aux NOACs.

FA, fibrillation auriculaire ; NOAC, anticoagulant oral non antagoniste de la vitamine K.

3.14. Surveillance du traitement :

3.14.1. Surveillance clinique :
Une surveillance clinique appropriée est recommandée pendant toute la durée du traitement, a
la recherche des signes de saignement extérioris¢ ou de signes pouvant évoquer un
saignement non extériorisé.

3.14.2. Surveillance biologique :
Les DOAC ne nécessitent pas de surveillance de routine de leur activité anticoagulante chez
la plupart des patients. Cependant, le fait de disposer d'un test de surveillance validé peut étre
utile dans certaines situations cliniques. Ces situations peuvent inclure celles ou il y a
suspicion d'absence d'effet en raison d'un manque d'observance, ou en présence de facteurs
cumulatifs de diminution de 1'exposition (par exemple, un poids corporel élevé, une clairance
de la créatinine trés élevée, un traitement concomitant avec des inducteurs métaboliques, une

absorption réduite). La surveillance peut également étre utile en cas de d'hémorragie grave
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due a un surdosage suspecté (par exemple, accidentel, volontaire, accumulation progressive
du médicament due a des facteurs concomitants tels que le faible poids corporel)[77]

¢ dabigatran
Si une estimation de 1'activité du dabigatran est nécessaire, le temps de thromboélastine partiel
activé (TCA) ou le temps de coagulation de 1'écarine (TCE) d'écarine (ECT) doivent étre
utilisés.
Temps de thrombine dilué¢ (dTT),qui a été calibré pour le dabigatran, peut également éEtre
utilisé car il présente une réponse lin€aire a la concentration Il est important de noter,
cependant, que, malgré son efficacité, le dTT n'est pas disponible dans la pratique clinique
courante.

% rivaroxaban
Les mesures clés des effets anticoagulants du rivaroxaban sont le temps de prothrombine (TP)
et le dosage de l'anti-FXa, méme si anti-FXa sont préférables.
Cependant, dans la plupart des situations cliniques, les taux d'anti-FXa ne sont pas disponibles
le TCA est inadapté pour mesurer la présence de rivaroxaban

¢ l'apixaban
Les concentrations plasmatiques d'apixaban montrent une prolongation du TP, du TCA et de
I'INR. Malgré l'allongement de I'apixaban, ces parameétres ne sont pas fiables pour surveiller
l'activité de ce DOAC particulier.les dosages anti-FXa peuvent étre plus utiles

¢ 1'Edoxaban
Comme pour le rivaroxaban et I'apixaban, l'activité de l'edoxaban peut €tre surveillée de la
manicre la plus fiable par des tests anti-FXa. Test de coagulation du sang total (WBCT) est
un biomarqueur clinique particulierement adapté car il présente une variabilité minimale et
une excellente corrélation avec les taux d'anticoagulant de I'edoxaban.[45]
Pour résumer, Les tests de coagulation courants (aPTT pour le dabigatran et PT pour
le rivaroxaban) peuvent fournir une évaluation qualitative de la présence du DOAC,
mais ne sont pas sensibles pour une évaluation quantitative de l'effet anticoagulant du

DOAC.
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Les tests quantitatifs comprennent le temps de thrombine dilué pour le dabigatran et le
test chromogene anti-Xa pour les inhibiteurs de FXa pour les inhibiteurs de FXa.
Cependant, ils ne sont pas encore disponibles en routine dans la plupart des hopitaux,
et la marge thérapeutique optimale et les seuils pour définir un surdosage ou pour

subir une intervention chirurgicale en toute sécurité sont inconnus.

3.14.3. Que faire en cas d'overdose (suspectée) sans saignement? :
Des doses de NOAC supérieures a celles recommandées exposent le patient a un risque accru
de saignement. En termes de prise en charge, il est important de faire la distinction entre un
surdosage avec et sans complications hémorragiques.
En cas d’ingestion récente d'un surdosage, l'utilisation de charbon activé pour réduire
'absorption peut étre envisagée pour tout NOAC (avec un schéma posologique standard pour
les adultes de 30-50 g). Dans le cas d'une suspicion de surdosage, les tests de coagulation
peuvent aider a déterminer son degré et le risque hémorragique éventuel. Il n'existe
actuellement pas d'antidotes spécifiques pour les NOACs, bien que leur développement soit
en cours.
Compte tenu de la demi-vie plasmatique relativement courte des médicaments NOAC, en
I'absence d'hémorragie, une gestion " attentiste " est peut étre préconisée dans la plupart des
cas.[57]

3.14.4. Conduite a tenir devant une hémorragie :
Les essais de phase III ont montré de fagon constante que les NOACs causent moins
d'hémorragies potentiellement mortelles que la warfarine, malgré I'absence d'agents
réversibles spécifiques dans ces essais. Non seulement on a constaté une incidence de
saignement similaire, voire réduite, mais les patients souffrant d'un saignement majeur (en
particulier extracranien) sous NOACs ont également connu une issue plus favorable que les
patients présentant un saignement sous AVK.[78]
Les cliniciens doivent €tre conscients de l'absence d'agents réversibles spécifiques pour le

traitement par DOAC qui sont essentiels dans les cas suivants chirurgie invasive urgente, une
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hémorragie grave et/ou un dysfonctionnement rénal ou hépatique. Ainsi, les cliniciens doivent
faire preuve de la plus grande prudence lorsqu'ils prescrivent des DOAC.
Les stratégies de prise en charge des complications hémorragiques chez les patients traités
avec des NOACs reposent sur une analyse précise de la situation clinique :
(1) Le type de saignement : nuisance/mineur, majeur, la localisation, I'étendue,
(2) Le patient et son traitement, y compris : 1’age, les comorbidités, L'heure exacte de la
derniére prise de NOAC, Le schéma posologique prescrit, la fonction rénale, Les autres
facteurs influencant les concentrations plasmatiques (par exemple, la fonction hépatique, etc.),
Autres facteurs influencant I'hémostase (par exemple, ['utilisation concomitante de
médicaments antiplaquettaires).
(3) Le risque thromboembolique du patient[75]
Nous passerons en revue les stratégies de gestion et les agents d'inversion qui ont été
développés pour inverser les effets anticoagulants des DOAC en cas d'urgence ou de
saignement grave.
La plupart des événements légers ou modérés peuvent étre gérés par un traitement local et en
sautant une ou plusieurs doses, si nécessaire. Le charbon actif oral peut étre envisagé dans les
dans les 6 premicres heures suivant l'ingestion du DOAC. L'hémodialyse est efficace pour
¢liminer le dabigatran, mais pas pour éliminer les autres DOAC. Lorsque un saignement
majeur survient, la prise en charge optimale reste incertaine[79].
Lorsqu'une hémorragie menagant le pronostic vital, des agents non spécifiques tels que le
complexe prothrombinique (PCC, 25-50 U/Kg) ou le PCC activé (30-50 U/Kg), doivent étre
envisagés en plus du protocole standard de gestion des hémorragies massives.[70]
La plupart des ¢tudes sur les agents d'inversion des DOAC ont été réalisées chez des
volontaires sains a I'aide de critéres de coagulation ou sur des modeles animaux. De plus, les
données disponibles données disponibles sont principalement liées au rivaroxaban et au
dabigatran, avec peu de données concernant 1'apixaban et I'edoxaban.

3.14.5. Antidotes :
Trois antidotes potentiels des NOAC sont en cours de développement : l'idarucizumab,

I'andexanet alfa, et ciraparantag (arapazine).
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+ Idarucizumab :

L'idarucizumab est un agent réversible spécifique du dabigatran ; Pollack et al. ont réalisé une
¢tude de cohorte prospective pour déterminer la sécurité de 5 g d'idarucizumab intraveineux
et sa capacité a inverser l'effet anticoagulant du dabigatran sur 90 patients qui ont des
hémorragies graves ou nécessitant une intervention urgente, et ils ont conclu que
l'idarucizumab a complétement invers¢ l'effet anticoagulant du dabigatran en quelques

minutes.[43]
+* Andexanet Alfa :

L'Andexanet alfa est un leurre humain recombinant du facteur Xa de coagulation humain,
produit dans des cellules d'ovaire de hamster chinois. Il est similaire au facteur Xa natif mais
ne possede pas le domaine acide gamma-carboxyglutamique nécessaire a son incorporation

efficace dans le complexe de la thrombinase.

Il a la capacité de se lier aux inhibiteurs du facteur Xa, rivaroxaban, apixaban et edoxaban, et

d'inverser leurs effets anticoagulants.

L'¢tude de phase III de I'essai randomisé de l'andexanet alfa a démontré qu'il inversait
l'activité anticoagulante de I'apixaban et du rivaroxaban chez des participants 4gés en bonne
santé dans les minutes suivant I'administration et pendant toute la durée de la perfusion,sans

preuve d'effets toxiques cliniques [80]
¢ Ciraparantag (Arapazine) :

Ciraparantag (Arapazine, PER977) est une petite substance moléculaire synthétique, soluble
dans l'eau se liant directement a I'héparine non fractionnée, a 1'héparine de bas poids
moléculaire, le dabigatran, le rivaroxaban, l'apixaban et 1'edoxaban, et elle inverse leurs effets

anticoagulants par une liaison hydrogene non covalente et d'interactions charge-charge [81]
¢ Charbon de bois activé :

Le charbon actif oral réduit 1'anticoagulation du dabigatran et de 1'apixaban, un inhibiteur de

FXa ; le rivaroxaban et l'edoxaban peuvent également étre diminués apres l'administration de
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charbon, mais les données disponibles sont limitées. Le charbon de bois se lie a la surface de

l'anticoagulant et inhibe leur absorption dans l'organisme.[82]

Le charbon doit étre administré dans les 1 a 2 heures suivant l'ingestion du médicament. le
charbon activé n'est pas un agent d'inversion a long terme idéal, il peut étre d'une plus utile

dans les cas de surdosage de DOAC.[83]
¢ Hémodialyse :

L'hémodialyse peut étre un traitement appropri¢ des hémorragies chez les patients traités par
le dabigatran, en raison du profil lipophile et ses propriétés minimales de liaison aux

protéines.

Les inhibiteurs du FXa (c'est-a-dire le rivaroxaban, l'apixaban et I'edoxaban) ont un meilleur
profil de liaison aux protéines, n'est peut-€tre pas le meilleur traitement chez les patients

traités par un inhibiteur de FX.

Un cas a démontré une diminution d'environ 70 % de la concentration plasmatique de
dabigatran sur une période de 6 heures .Bien qu'elle soit efficace, I'hémodialyse n'est pas la
méthode d'inversion a long terme la plus appropriée en cas d'hémorragie majeure et
d'instabilit¢ hémodynamique, en raison du rebondissement des dabigatran dans le plasma en

peu de temps.

L'hémodialyse peut étre la plus appropriée en cas de surdosage de dabigatran et chirurgie

d'urgence chez les patients stables.[84]
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Tableau 19: Caractéristiques pharmacologiques et pratiques des antidotes ciblant les AOD
en cours de développement. IV : intraveineux ; FDA : food Drug and administration ; ATU

: autorisation temporaire d’utilisation. EMA : European Medicines Agency. *Absence de d

Caractéristiques Andexanet alfa Aripazine/ ciraparantag Idarucizumab Thrombine modifiée
pharmacologigues (PRTD64445) (PER9TT) (Bl 655075) (gT-5195A-lla)
Fa recombinant sans Thrombine recombinania
Structure activité catahique Xa Fragment Fab monoclonal modifits et digbré
Cible Anti-xa Anti-Xa et Anti-lla Dabigatran Dabigatran
Adminisiration IV Iy v v
T 1h E 47 min £
: Priase [l Priase Il Phasa lil . .
Essais (en cours) en 2016 {en cours) Phaes préclinigue
. ' FOA, EMA, disponibie
Autorisatian b4 b4 o F X
Elimination : X Rénala X
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Hémorragie chez un patient traité par dabigatran (Pradaxa®)

Hémorragie menagant Hémorragie grave ne menagant pas Hémorragie non grave
le pronestic vital ou fonctionnel le pronostic vital ou fonctionnel
et |
ne pouvant étre rapidement controlée E
par les mesures standard
Par exemple : hémor raghe dans un argane crifique
(HIC intramédull s re, réSnienne) o un choc himar ragiqee ﬁa' zsﬂﬂ-—r——_n
(hirurgle, endescopie, cmbolisat p e
Geste hémostatique non indiqué
ou saignement persistant malgré le geste Geste hémostatique efficace
ou
Etune d diti ivantes :
e (e condifions sufvante Conc dabigatran < 50 ng/mL

*DDP < 24h ou

SEAC - DDP > 24 h et Cler > 50 mL/mn

+ Conc dabigatran > 50 ng/mL

v
v v v
Pasde réversion
Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou Feiba® Mesures non spécifiques Muﬂaan_«_.wieqﬂzﬁ
(si doute discuter CCP) C1 dsbigatran, notamment:
Cler €30 mL/min
Inkersctions médicamenteuses
Discuter :
un ssut de prise,
(CCP : concentrés de complexe prothrombinique non activés ; Cler : formule de Cockeroft et Gault ; Conc : concentration une substitution,
plasmatique ; DDP : délai de demiére prise du dabigatran ; Feiba® : facteurs de coagulation court-circuitant I'inhibiteur ot siinction & g

du facteur VIII ; HIC : hémorragie intercérébrale).

Figure 13: conduite a tenir devant une hémorragie chez un patient sous dabigatran :[85]
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3.15. Avantages et inconvénients des anticoagulants oraux directs (AOD)

(tableau 22) :

L’avantage des AOD par rapport aux AVK est surtout leur
simplicité d’utilisation:

posologie standardisée ne nécessitant pas de monitoring sanguin
moindre Interaction médicamenteuse et alimentaire

absorption rapide par vole orale et action rapide

Demi-vie plus bréve (entre 9 et 15 h) que celle de la warfarine

(35 2 45 h), AVK de référence, ce qul peut &tre un avantage en cas
dintervention chirurgicale urgente, mals auss! un risque en cas d’oubll
de médicamenteuse

R s

1l existe toutefols certains inconvénients a ces traltements:

« certaines Interactions médicamenteuses varables en fonction de
FAOD (se référer 2 la notice spécifique de FAOD): macrolides,
antiprotéases (avir) ant-VIH, les antifongiques azolés (conazoles),
anticancéreux Inhibiteurs de tyrosine kinase, ciclosporine, utilisation

La prudence s'impose aussl avec les antidépresseurs: inhibiteurs de a
recapture de sérotonine (chef de file: fluoxétine) ou de la noradréna-
line (venlafaxine ou duloxétine) qul, dans I'essal RE-LY (dabigatran),
ont augmenté le risque de salgnement

* risque de surdosage en cas dinsuffisance rénale (surtout pour le
dabigatran, mals la prudence est de rigueur pour les autres AOD)
ou hépatique, de faible poids et chez les personnes agées

= contre-indication en cas de prothése valvulaire cardiaque mécanique

pathologle
veineuse) et de I'AOD utlisé

« absence d'antidote spécifique en cas d’hémorragie ou d’Intervention
urgente, mais des produilts spécifiques sont 2 I'étude

Il est donc primordial que les professionnels de santé alent une excellente
connaissance de ces nouveaux médicaments et qu’lls respectent
scrupuleusement les Indications, posologles, schémas d’administration, A
durées de traitement, contre-indications, précautions d'emplol et
Interactions médicamenteuses. Une bonne adhésion (et information) des
patients est auss! Indispensable.?

al
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4. La place des NACO dans la chirurgie vasculaire :
4.1. Quel est le role des anticoagulants oraux et des inhibiteurs de

plaquettes en chirurgie vasculaire ? :

La chirurgie vasculaire dépend dans une large mesure de l'utilisation de médicaments qui
influencent la coagulation du sang. L'héparine, introduite dans les années 1920, est largement
utilisée par les chirurgiens vasculaires pendant la période péri-opératoire mais semble avoir
perdu un peu de sa popularité, probablement parce que son utilisation a long terme est
fastidieuse. A la fin des années 1970 et au début des années 1980, 1'arbre artériel distal a été
de plus en plus la cible de la chirurgie reconstructive ou des procédures de réouverture. Par
conséquent, il est devenu nécessaire de maintenir la perméabilité sur une longue période de
temps en utilisant des mesures pharmacologiques. Les médicaments "a l'ancienne", tels que
comme l'acide acétyl-salicylique (ASA) ont suscit¢ un regain d'intérét en raison de leur
bénéfique en tant qu'agents stabilisateurs de plaquettes. En effet, I'ASA est facile a prescrire et
une surveillance postopératoire précise des patients n'est pas nécessaire bien que le meilleur
schéma posologique fasse I'objet d'un débat permanent. Les analogues de la prostacycline sont
intéressants non seulement pour leur potentiel vasoactif, mais également en raison de leur
interaction avec le systétme de coagulation intrinséque. Enfin, les agents fibrinolytiques ont
suscité un intérét considérable pour le traitement de la thrombose artérielle et veineuse.

Il existe des controverses concernant le type de médicaments, l'intérét et le risque des
combinaisons, les dosages, le moment optimal pour commencer le traitement et les méthodes
d'administration.

Les temps et les modes changent, et on constate actuellement un regain d'intérét pour
l'utilisation des anticoagulants oraux. Des discussions lors de la réunion de I American
Society for Vascular Surgery et d'autres réunions internationales semblent indiquer la
redécouverte des anticoagulants oraux pour leur possible action protectrice sur la perméabilité
a court et a long terme de pontages fémoro-poplité et fémoro-cruraux.

En Europe et aux Etats-Unis, les chirurgiens vasculaires traitent la majorité de leurs patients

en postopératoire avec des inhibiteurs de plaquettes, généralement pendant une période
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d'environ 1 an. Cependant, de plus en plus et pour une raison évidente, pour les patients
"difficiles" et "sujets aux thromboses", la protection par des anticoagulants oraux est jugée
préférable, malgré l'acceptation générale que le risque de complications hémorragiques est
accru avec l'utilisation de ces médicaments.

En 1976 et 1977, trois articles de synthése de van Vroonhoven et Bruins Slot, Verstraete et
Cristol arrivent indépendamment a la méme conclusion : l'effet bénéfique d'un traitement a
long terme avec des anticoagulants oraux sur I'évolution de la maladie athérosclérotique
périphérique - avec ou sans reconstruction chirurgicale -n'a pas ét¢ démontré.

En 1979, une publication de Schneider et al ont rapporté une série prospective randomisée,
utilisant des anticoagulants oraux ou des médicaments antiplaquettaires aprés un AET
(thromboendartériectomie) ou un pontage veineux. La période de suivi était de 2 ans et 1'état
du patient a été évalué objectivement par des mesures de pression Doppler et la perméabilité a
été confirmée par une angiographie. Ils sont arrivés a la conclusion surprenante que les
patients avec un AET s'en sortaient significativement mieux avec des antiplaquettaires, alors
que les patients ayant subi un pontage veineux s'en sortaient mieux avec des anticoagulants
oraux. Les auteurs plaident en faveur de l'administration d'anticoagulants aprés un pontage et
d'antiplaquettaires aprés une endartériectomie. Le role des anticoagulants oraux, tels que la
coumadine et la warfarine, n’est pas complétement établi et d'autres médicaments qui
influencent la viscosité du sang ou la déformation des globules rouges sont actuellement a
I'étude. D'autre part, dans I'¢tude Sixty-Plus Reinfarction Study, on a constaté que les patients
bénéficiaient du traitement anticoagulant, comme en témoigne la réduction du nombre
d'infarctus cérébraux ischémiques ce qui a entrainé une baisse de la mortalité et des
dommages neurologiques moindres.

Deux études importantes : Kretschmer et al. & Vienne et celle de De Smit aux Pays-Bas
montrent que le traitement anticoagulant a entrainé une prolongation significative de la vie
des patients. Malgré l'absence de preuves d'un effet bénéfique de nombreux chirurgiens
vasculaires ont continué a traiter leurs patients avec des anticoagulants oraux, soit en tant que
routine postopératoire, soit pour une "sécurit¢ supplémentaire". Au fil des ans, I"'art" du
traitement anticoagulant s'est développé, les méthodes de surveillance de la coagulation se

sont améliorées et une tendance a la standardisation peut étre observée.

93



De nombreux patients vasculaires ont un taux élevé d'hématocrite et de fibrinogene et
semblent avoir un systéme fibrinolytique moins actif. Le critére final dans La (ré) occlusion
du greffon est une thrombose, il peut donc étre raisonnable de prescrire des anticoagulants.

le traitement anticoagulant a effet bénéfique a long terme : la progression de la maladie
athérosclérotique était significativement diminuée, ainsi que la diminution du besoin de
reconstructions chirurgicales vasculaires supplémentaires, et une protection coronarienne a été
démontrée sans oublier que le risque de complications hémorragiques semble étre tres
modéré, ce qui est encore plus important.[99]

Quelle est notre position actuelle sur 'utilisation des anticoagulants oraux ?

L'utilisation peropératoire des anticoagulants oraux vise a réduire ou a empécher la thrombose
sur le site de l'intervention chirurgicale et les événements thromboemboliques en aval. En
postopératoire, 1'objectif principal du traitement antithrombotique est d'augmenter les taux de
perméabilité de la reconstruction vasculaire et du pontage. Cependant, les stratégies optimales
d'anticoagulation et d'antiplaquettage pendant et aprés une chirurgie vasculaire sont encore
débattues. Bien que plusieurs études bien contrdlées ont étudié les thérapies
antithrombotiques pour les interventions chirurgicales dans les maladies artérielles occlusives.
De toute évidence, la préférence des thérapies antithrombotiques varie évidemment au niveau
international en raison de la présence ou de l'absence de cliniques spécialisées dans
I'anticoagulation et des implications financiéres.[ 100]

Sarac et al ont montré que la warfarine améliore le taux de perméabilité de la greffe veineuse
et le sauvetage du membre pour les patients présentant un risque élevé d'échec de la greffe.
Une récente revue Cochrane des essais a suggéré que les patients subissant des greffes
veineuses ¢taient plus susceptibles de bénéficier d'un traitement avec des antagonistes de la
vitamine K, comme la warfarine, que des inhibiteurs de plaquettes,

Des ¢tudes ont démontré que le rivaroxaban n'est pas inférieur a la warfarine pour la
prévention de I'AVC ou de l'embolie systémique. En revanche, l'apixaban s'est révélé
supérieur a la warfarine dans la prévention de 'AVC et de l'embolie systémique chez les
patients souffrant de fibrillation auriculaire et qu'il présentait moins de complications

hémorragiques.
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La maladie artérielle périphérique (MAP) est un probléme médical/chirurgical majeur associé
a un risque ¢élevé de maladie coronarienne. L'anticoagulation joue un role important dans la
prise en charge des patients atteints de MAP. Les inhibiteurs directs de la thrombine (FIla) et
du FXa par voie orale pourraient finalement jouer un role, encore indéfini, dans la MAP.[101]
A ce jour, peu d'études ont été menées sur l'efficacité de 1'anticoagulation et des antiagrégants
pour améliorer la perméabilité des endoprothéses veineuses. Une revue systémique réalisée en
2017 évaluant l'anticoagulation aprés la pose d'un stent veineux profond a montré que
'anticoagulation ne semblait pas affecter la perméabilité du stent.

Padrnos et Garcia ont concentré sur les patients NIVL (La Iésion de la veine iliaque non
thrombotique) et ont conclu qu'il n'y avait pas suffisamment de preuves pour prouver l'utilité
de l'anticoagulation aprés la pose d'une endoprotheése. Contrairement a cela, Masayuki ainsi
que Langwieser ont suggéré que l'utilisation d'un traitement antiplaquettaire et d'une
anticoagulation concomitants était associée a une meilleure perméabilité du stent.

Milinis et al. ont récemment publi¢ une déclaration de consensus sur le traitement
antithrombotique post-stenting sur les régimes de thérapie antithrombotique qu'ils proposaient
pour trois scénarios cliniques :

(1) Tous les patients apres la pose d'une endoprothése doivent recevoir une héparine de faible
poids moléculaire pendant deux a six semaines, suivie d'un traitement anticoagulant pendant 6
a 12 mois.

(2) Si les patients présentent un premier ¢épisode de thrombose veineuse profonde (TVP), ils
doivent recevoir un traitement anticoagulant pendant 6 a 12 mois.

(3) Chez les patients qui présentent de multiples épisodes de TVP, une anticoagulation a vie
est recommandée apres la pose du stent.

Traditionnellement, la warfarine était le traitement antithrombotique de choix chez les
patients souffrant de TVP et chez les patients ayant recu un stenting veineux. Cependant,
l'introduction de nouveaux anticoagulants oraux (NOAC) a entrainé des changements dans la
pratique. Les NOACs ont été rapportés comme ayant une incidence plus faible d'hémorragie
majeure, une fenétre thérapeutique plus large et un besoin de surveillance réduit par rapport a
la warfarine, bien que les NOACs ne soient pas officiellement autorisés pour la pose de stents

veineux.[102]
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Le succes de la prise en charge des patients atteints de maladies vasculaires artérielles ou
veineuses dépend de plus en plus de l'utilisation efficace d'agents pharmacothérapeutiques.
Les thérapies d'anticoagulation pour la maladie thromboembolique s'améliorent
continuellement, et I'inhibition plaquettaire reste un traitement de base pour tous les patients
atteints de maladie athérosclérotique. Les complications ischémiques précoces peuvent étre
évitées par une prescription préopératoire, une gestion peropératoire et une pharmacothérapie
postopératoire appropriées.[103]

4.2. Gestion des aod chez un pt qui va subir une chirurgie vasculaire :

Le risque hémorragique en peropératoire dépend de : type de chirurgie pratiquée et des
caractéristiques du patient. Une méta-analyse, a 1’origine des recommandations frangaises et
américaines répertorie les principales interventions ainsi que le risque hémorragique

. *» Certains gestes, dits a bas risque hémorragique peuvent étre associés a un saignement
attendu est peu abondant, facilement maitrisable et a distance des tissus dont la compression

pourrait étre critique.
* Les autres interventions sont considérées a risque hémorragique intermédiaire ou élevé [90]

Tableau 20: Classification des interventions chirurgicales électives en fonction du risque de

saignement

Interventions a risque mineur (c'est-a-dire saignement peu fréquent et faible impact clinique)

Extractions dentaires (1-3 dents), chirurgie paradontale, positionnement d'implants,
détartrage/nettoyage sous-gingival

Intervention sur la cataracte ou le glaucome

Endoscopie sans biopsie ni résection

Chirurgie superficielle (par exemple, incision d'abces, petites excisions dermatologiques, biopsie
cutanée)

Implantation d'un stimulateur cardiaque ou d'un DAI (sauf interventions complexes)

Etude électrophysiologique ou ablation par cathéter (sauf interventions complexes)
Intervention élective de routine sur une artére coronaire/périphérique (sauf interventions
complexes)

Injection intramusculaire (par exemple, vaccination)
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Interventions a faible risque (c'est-a-dire saignements peu fréquents ou ayant un impact clinique non
grave)

Procédures dentaires complexes
Endoscopie avec biopsie simple

Petite chirurgie orthopédique (pied, main, arthroscopie, . . .)

Chirurgie cardio-vasculaire

Chirurgie de revascularisation artérielle périphérique (par exemple, réparation d'anévrisme
aortique, pontage vasculaire)

Chirurgie vasculaire majeure

Interventions cardiologiques invasives complexes, y compris l'extraction d'une sonde, l'ablation d'un
infarctus du myocarde (épicardique), I'lCP pour occlusion totale chronique, etc.

Neurochirurgie

Anesthésie spinale ou péridurale ; ponction lombaire diagnostique

Endoscopie complexe (par exemple, polypectomie multiple/grande, CPRE avec sphinctérotomie, etc.)
Chirurgie abdominale (y compris la biopsie du foie)

Chirurgie thoracique

Chirurgie/biopsie urologique majeure (y compris rein)

Lithotripsie par ondes de choc extracorporelles

Chirurgie orthopédique majeure

4.2.1. Gestion préopératoire :
En préopératoire, le médicament sera arrété avec un délai dépendant de la fonction rénale
(clairance de la créatinine [Clcr] selon la formule Cockcroft et Gault) et des comédications

susceptibles de majorer les concentrations plasmatiques.

- Une derni¢re prise de rivaroxaban, apixaban et edoxaban a J-3 avant le geste est
proposée pour des Cler supérieures a 30 mL/min,

- Pour le dabigatran, éliminé a 80%par le rein, il est proposé une derniére prise a J-
4 sila Cler > 50 mL/min

- etal-5sielle est comprise entre 30 et 50 mL/min.
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La suspicion d’une accumulation ou d’une élimination prolongée peut amener a réaliser une

mesure de la concentration de I’AOD.

C’est déconseillé la réalisation de techniques d’anesthésies rachidiennes et les blocs profonds
chez les patients pour lesquelles une concentration non nulle de I’AOD est possible (délai
d’arrét insuffisant), surtout chez les patients sous dabigatran, agés de plus de 80 ans, avec

insuffisance rénale.

Dans le cadre du traitement curatif précoce de la thrombose veineuse profonde et de I’embolie
pulmonaire, le schéma proposé dans le tableau ne s’applique pas ; une stratégie personnalisée

doit étre discutée par une équipe multidisciplinaire.

Dans tous les cas, il n’y a pas lieu de réaliser un relais par héparine (non fractionnée [HNF]
ou de bas poids moléculaire [HBPM]) en préopératoire, sauf si trés haut risque thrombotique,
dont la prise en charge reléve d’une équipe multidisciplinaire; en effet, ces relais ont été tenus

responsables d’une augmentation d’événements hémorragiques périopératoires.

En dehors de circonstances exceptionnelles, il n’est pas nécessaire de faire un dosage ou des

tests d’hémostase standard lorsque les délais d’arrét préconisés sont respectés.
4.2.2. Gestion postopératoire :

Les premicres heures postopératoires peuvent étre responsables des complications

hémorragiques selon le type de chirurgie réalisée.

La reprise du traitement pour fibrillation atriale (FA) ou maladie veineuse thromboembolique
(MVTE) se fait le plus souvent entre 24 et 72 h apres la réalisation de I’acte ; en attendant,
une thromboprophylaxie veineuse par héparine sera instituée en fonction du risque chirurgical

et du risque patient au moins 6 h apres le geste invasif.

La créatininémie sera mesurée en postopératoire si I’acte invasif et/ou 1’état du malade font
craindre une dégradation de la fonction rénale qui supposerait une modification du

traitement.[85]
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Tableau 21: recommandations sur la gestion des AOD avant et aprés un geste chirurgical

Risque hémomagique  Derniére prise 'AOD
Corative
faible La veille au soir

invasif programmé [92]
Recommandations du Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire,

Recommendations of the Perioperative Hemostasis Interest Group.

Préopératoire

Relal par une heparine

Hon

Post-opératoire
Antitoaquiation AQD urative
preventive”
Hon & heores en absence

d'evénements hémomagiques
particuliers '

Modere ou eleye RIV et AP : 3 jours si (0T
> 30 ml/min.
DAB - 4 jours si CCr
= 50 ml/min et 5 jours
si ((r entre 30 et

50 ml/min.

Oui, sauf si trés haut
risque thiombotique

Heparine ou Entre la 24° et [a 72° heure,
fondaparinux ou  tout en respectant 12 heures

AOD : 6 hewres aprés — d'intervalle si administration

le geste d'une héparine a bas poids
maléculaire a dose
mophylactique

ADD - anticoagulant oral durect ; API - apivaban ; O : caifance aéatinine calcubée selon la frmule de Cockerlt ; DAB - dabigatran ; RIV . rivaroxaban.
G indication d'une thromboprophylaxe veineuse (devant fe tisque ié 3 la chirurgie el les facteurs de fisade’ fefvonnel du patiaat)~

N.B: chez les patients porteurs de valves cardiaques mécaniques, on a constaté une

tendance a un plus grand nombre d'AVC ischémiques et d'hémorragies avec le dabigatran

qu'avec la warfarine. Par conséquent, le dabigatran et les autres DOAC sont contre-indiqués

chez les patients ayant des valves cardiaques mécaniques ; ces patients doivent recevoir de

I’AVK.

4.2.3. Chirurgie vasculaire :

Les médicaments utilisés pour la prophylaxie thromboembolique augmentent le risque

d'hémorragie chez La décision d'interrompre un tel traitement avant une chirurgie vasculaire

est un dilemme entre le risque d'hémorragie et celui d'événements ischémiques.
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Certaines interventions de chirurgie vasculaire chez les patients sous NOACs font partie de la
catégorie "rouge" des procédures a haut risque (c'est-a-dire avec un risque de saignement
fréquent et/ou d'hémorragie a fort impact), comme l'indiquent le tableau. Par conséquent, un
temps d'interruption standard de 48 heures s'applique, mais des temps d'interruption plus
longs de 72-96 h peuvent étre envisagés chez les patients présentant un risque d'accumulation
de NOAC (par ex. patients agés, IRC, etc.). Il est a noter que si les NOAC sont interrompus
pendant plus de 72 heures, la probabilité¢ d'un taux résiduel de NOAC semble tres faible.

Il est important de noter que, comme pour la plupart des autres situations, le relais

préopératoire avec 'HBPM n'est pas conseillé pour les patients ¢lectifs sous NOACs.

Chez les patients sous NOACs qui doivent subir d'urgence une chirurgie vasculaire, c'est-a-
dire sans possibilit¢ d'interrompre le traitement pour les intervalles indiqués ci-dessus,
I'évaluation des taux plasmatiques de NOAC peut étre utile pour la stratification du

risque.[93]

On suggere des taux plasmatiques <30 ng/mL de dabigatran et rivaroxaban comme valeurs
seuils en dessous desquelles les opérations peuvent étre effectuées "en toute sécurité", mais

les données prospectives sur les résultats font défaut.

Si des valeurs plus élevées sont mesurées et qu'il est impossible d'attendre davantage,
I'inversion du dabigatran par l'idarucizumab peut représenter une option thérapeutique

valable.[94]

On ne sait pas actuellement si l'inversion des inhibiteurs du FXa par I'andexanet alpha est
¢galement stlire et efficace dans de telles situations, notamment en raison de son effet pro-
thrombogéne potentiel ainsi que de son effet inhibiteur non spécifique sur d'autres inhibiteurs

du FXa, y compris I'HNF.

Compte tenu de ces limitations, combinées a la disponibilité¢ limitée et le cotlt élevé de
I'andexanet alpha, I’inversion " de I'inhibiteur de FXa en utilisant le PCC ou 'aPCC peut étre

recommandée tout en pesant soigneusement son indication par rapport a son effet
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prothrombotique potentiel jusqu'a ce que de nouvelles données sur I'andexanet alpha soient

disponibles dans le contexte cardio-vasculaire.

Aprés une chirurgie vasculaire, le moment optimal pour (ré) initier un NOAC dépend d'un
certain nombre de facteurs, dont une hémostase adéquate et la présence d'une intervention

supplémentaire (planifiée ou non).

L'HNF ou I'HBPM prophylactique est conseillée dans la période postopératoire en raison de
son apparition et de sa disparition rapides ainsi que de sa réversibilité, 'HNF ou I'HBPM peut

étre remplacée par un NOAC chez les patients éligibles [95]
4.2.4. Les patients nécessitant une intervention chirurgicale urgente :

Si une intervention d'urgence est nécessaire, tout NOAC doit é&tre interrompu
immédiatement. Les considérations pour la prise en charge spécifique dépendent du niveau
ou de l'urgence (urgence aigué, urgente ou expéditive) comme résumé dans la figure.

Dans toutes ces situations, en particulier avant I'application d'agent hémostatique, un panel
complet de tests de coagulation (y compris PT, aPTT, anti-FXa, ou dTT/ECA, etc.) pour
évaluer 1'état de coagulation du patient.

Méme si dans une situation d'urgence l'indication d'application d'agents réversibles et/ou
pro-hémostatiques est régie par la présentation clinique du patient, les résultats des tests
peuvent avoir des implications importantes pour la suite du traitement les heures qui suivent.
En outre, 1'évaluation des taux plasmatiques de NOAC peut étre d'une grande aide pour
interpréter le statut anticoagulant du patient, ainsi que l'affaiblissement de tout effet

anticoagulant.[96]
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Figure 14: Gestion des NOAC dans le cadre d'une intervention chirurgicale non planifiée.

aPTT, temps de prothrombine activé ; dTT, temps de thrombine dilué ; PT, temps de

prothrombine.

4.3. Gestion des hémorragies en chirurgie vasculaire chez des patients sous

AOD:

Les NOAC offrent des profils d'efficacité et de sécurit¢ comparables a ceux de la warfarine.

Ces agents ont un début d'action rapide, demi-vie plus courte et une pharmacocinétique plus
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prévisible que la warfarine, ce qui rend inutile une surveillance réguliére de la coagulation. Le
principal inconvénient de tous les NOAC est l'absence d'antidotes spécifiques. Les récentes
directives européennes recommandent donc l'utilisation de PCC en cas d'hémorragie

potentiellement mortelle en période périopératoire.

Des antidotes spécifiques sont en cours d'évaluation. Dans une cohorte de 90 patients
présentant une hémorragie potentiellement mortelle, l'utilisation de l'idarucizumab, un
anticorps monoclonal qui se lie au dabigatran, a permis d'inverser son effet anticoagulant en

quelques minutes.

Dans un essai contrdlé randomisé¢ (ECR) sur des volontaires ayant recu un inhibiteur du
facteur Xa, son effet anticoagulant a ét¢ inversé par une protéine liant le facteur Xa,

I'Andexanet alfa.

Dans un autre ECR, l'aripazine, une molécule synthétique (composé de D-arginine) qui a une
activit¢ contre l'héparine non fractionnée, I'HBPM et les NOAC, s'est avérée rétablir
efficacement I'hémostase chez des volontaires sains ayant recu de 1'edoxaban. Tous ces agents

seront bientot disponibles dans le commerce.
e Mesures peropératoires :

Dans le cadre d'une hémorragie péri-opératoire majeure, rien ne remplace I'hémostase
chirurgicale précoce et méticuleuse. Néanmoins, il existe des mesures importantes qui aident
a controler les saignements non chirurgicaux. Il s'agit notamment de I'hypotension permissive,
de 1'é¢vitement de la " triade 1étale " (coagulopathie de dilution, hypothermie, acidose), et la

"réanimation hémostatique précoce".[97]

L'hypothermie peut altérer gravement la coagulation. Ce phénomeéne peut €tre minimis¢€ en
gardant la salle d'opération au chaud, en utilisant des couvertures chauffantes a air chaud,

I'administration de fluides IV chauds.
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4.4. L’apport des AOD dans la pathologie artérielle périphérique:

4.4.1. Lerivaroxaban dans la maladie vasculaire athérosclérotique : (étude

COMPASS),

Des données importantes de 1'essai COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) ont récemment été publiées qui ont des implications significatives
pour les patients atteints d'une maladie artérielle périphérique (MAP). L'essai COMPASS s'est
concentré sur le rdle du rivaroxaban chez les patients atteints d'une maladie vasculaire
athérosclérotique stable.
COMPASS ¢était un essai multicentrique, controlé et randomisé ; les patients ont été recrutés
dans 602 hopitaux, cliniques ou cabinets communautaires de 33 pays sur six continents ; qui a
comparé trois stratégies antithrombotiques différentes chez plus de 27 000 patients présentant
une maladie vasculaire athérosclérotique stable : rivaroxaban a trés faible dose 2,5 mg deux
fois par jour plus aspirine 100 mg une fois par jour ; rivaroxaban a faible dose 5 mg deux fois
par jour seul ; et aspirine 100 mg une fois par jour seul. Le critére composite primaire de
déces cardiovasculaire, accident vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde (MACE) a été
réduit de 24% dans le groupe rivaroxaban/aspirine (4,1 % contre 5,4 % pour 1'aspirine) mais
pas dans le groupe rivaroxaban seul. Il est important de noter que I'association
rivaroxaban/aspirine a également réduit les décés cardiovasculaires et la mortalité toutes
causes confondues de 22 % et 18 %, respectivement. Au total, 7470 patients recrutés dans
COMPASS présentaient une MAP ou une maladie de 'artére carotide stable 55 % d'entre eux
présentaient une MAP symptomatique des membres inférieurs, 20 % avec une MAP
asymptomatique et une maladie coronarienne, et 26 % avec une revascularisation antérieure
de la carotide ou une sténose carotidienne asymptomatique de 50 %.
Notamment, les événements indésirables majeurs des membres (MALE) ont également été
réduits (1,2 % vs 2,2 % pour l'aspirine), de méme que les amputations majeures (0,2 % contre
0,7 % pour I’aspirine). Bien que ces données soient trés encourageantes d'autres questions
doivent également étre examinées avec attention. Tout d'abord, l'ensemble de l'essai a
rapport¢ un risque relativement plus élevé de 70 % d'hémorragie majeure avec
l'aspirine/rivaroxaban (3,1 % contre 1,9 % pour l'aspirine). Le taux d'hémorragie fatale ou

symptomatique dans un organe critique €était cependant faible (<1%).
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Les auteurs ont observé un bénéfice clinique net en faveur de l'aspirine/rivaroxaban apres
prise en compte des événements MACE, MALE, amputation majeure et hémorragie fatale ou
d'organe critique. La réduction du risque absolu avec le clopidogrel était de 1,15 % par an
dans ['¢tude CAPRIE, tandis que le bénéfice clinique net absolu observé avec le
rivaroxaban/aspirine dans COMPASS était de 1,43% par an. Par conséquent, le clopidogrel et
l'aspirine/rivaroxaban semblent tous deux étre plus bénéfiques que l'aspirine seule dans la
MAP.
Comme c'est souvent le cas avec les études cliniques, la réponse a une question en souléve
plusieurs autres. Par exemple, dans 1'¢tude COMPASS, la cohorte des sténoses carotidiennes a
connu une réduction constante du MACE avec l'aspirine/rivaroxaban. En outre, la cohorte
MAP/carotide a connu une réduction de 46% du risque d'AVC. Ces données soulévent la
question de savoir si le risque d'AVC peut étre réduit avec le rivaroxaban chez les patients
présentant une sténose carotidienne. Les essais les plus anciens montrant un bénéfice de
l'endartériectomie carotidienne, des données plus récentes suggérant potentiellement un
bénéfice égal de la thérapie médicale moderne.
En résumé, COMPASS a potentiellement identifi¢é un nouveau régime antithrombotique pour
les patients atteints de MAP, qui associe un traitement antiplaquettaire et une anticoagulation
a faible dose afin d'obtenir le double avantage de réduire les événements MACE et
MALE.[104]
4.4.2. Etudes sur I'apport des AOD dans la MAP apres intervention artérielle
périphérique :
4.4.2.1. Efficacité du Rivaroxaban dans la MAP apreés revascularisation (I'essai
VOYAGER PAD) :

Les patients atteints de maladie artérielle périphérique qui ont subi une revascularisation des
extrémités inférieures présentent un risque ¢levé d'événements indésirables majeurs au niveau
des membres et d'événements cardiovasculaires. L'efficacité et la sécurité du rivaroxaban dans
ce contexte sont incertaines.
Dans un essai en double aveugle, des patients atteints de maladie artérielle périphérique ayant
subi une revascularisation ont été répartis au hasard pour recevoir du rivaroxaban (2,5 mg

deux fois par jour) plus de l'aspirine ou un placebo plus de l'aspirine. Le principal critére
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d'efficacité était un composite d'ischémie aigué d'un membre, d'amputation majeure pour
cause vasculaire, d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ischémique ou de
déces de cause cardiovasculaire. Le principal critére de sécurité était 'hémorragie majeure,
définie selon la classification TIMI (Thrombolyse dans l'infarctus du myocarde) ;
I'hémorragie majeure telle que définie par I'ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) était un criteére de sécurité secondaire.

Les résultats de cette étude : Au total, 6564 patients ont été randomisés ; 3286 ont été affectés
au groupe rivaroxaban et 3278 au groupe placebo. Le principal critére d'efficacité est survenu
chez 508 patients du groupe rivaroxaban et chez 584 du groupe placebo ; les estimations
Kaplan-Meier de l'incidence a 3 ans étaient de 17,3 % et 19,9 %, respectivement (hazard ratio,
0,85, intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,76 a 0,96 ; P=0,009). Des hémorragies majeures
de type TIMI sont survenues chez 62 patients du groupe rivaroxaban et chez 44 patients du
groupe placebo (2,65 % et 1,87 % ; rapport des risques, 1,43 ; IC a 95 %, 0,97 a 2,10 ;
P=0,07). Des hémorragies majeures ISTH sont survenues chez 140 patients du groupe
rivaroxaban, par rapport a 100 patients du groupe placebo (5,94 % et 4,06 % ; hazard ratio,
1,42 ;1Ca 95 %, 1,10 a 1,84 ; P=0,007).

On conclue que chez les patients atteints de maladie artérielle périphérique ayant subi une
revascularisation des extrémités inférieures, le rivaroxaban a la dose de 2,5 mg deux fois par
jour associé a l'aspirine a été associ¢ a une incidence significativement plus faible du critére
composite d'ischémie aigué d'un membre, d'amputation majeure pour cause vasculaire,
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ischémique ou de décés de cause
cardiovasculaire que 1'aspirine seule. L'incidence des hémorragies majeures TIMI (hémorragie
fatale, hémorragie intracranienne, diminution du taux d'hémoglobine de >5 g par décilitre ou
diminution de 1'hématocrite de >15 %) ne différait pas significativement entre les groupes.
L'incidence des hémorragies majeures ISTH (hémorragie fatale, hémorragie dans un site
critique, diminution du taux d'hémoglobine de >2 g par décilitre, ou transfusion d'au moins 2
unités de concentré de globules rouges ou de sang total) était significativement plus élevée
avec le rivaroxaban et l'aspirine qu'avec l'aspirine seule. Prés d'un patient sur cinq dans le
groupe placebo a présenté le principal résultat composite d'ischémie aigué d'un membre,

d'amputation majeure pour cause vasculaire, d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire
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cérébral ischémique ou de décés pour cause cardiovasculaire a 3 ans. L'ajout du rivaroxaban a

la dose de 2,5 mg deux fois par jour a l'aspirine a réduit ce risque d'environ 15 %.

Nos résultats prolongent et complétent les observations de I'essai COMPASS. Ensemble, ces

essais montrent 1'efficacité du rivaroxaban a la dose de 2,5 mg deux fois par jour, ajouté a

l'aspirine, dans la maladie artérielle périphérique, des son initiation aprés l'intervention sur les

membres inférieurs et jusqu'a la prévention a long terme.[105]
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4.4.2.2. Etudes Comparant rivaroxaban et AVK (warfarine) :

L’¢étude a émis I'hypothese que l'utilisation des DOAC augmentait au fil du temps,
que la durée de s¢jour était plus courte et que les patients qui recevaient des DOACs
aprés un PMI auraient taux d'hémorragie et d'occlusion du greffon similaires ou
inférieurs par rapport aux ceux recevant des AVK. Les patients subissant un PMI
¢lectif ont été identifiés dans le cadre de la Vascular Quality Initiative entre janvier
2003 et avril 2019. Un total de 37 633 PMI a été réalisé pendant la période d'étude.
Une majorité des PMI n'a pas recu d'anticoagulation postopératoire. Parmi les 8486
patients qui ont été anticoagulés, 81,5 % ont recu un AVK et 18,5 % un DOAC.
L'incidence globale des saignements postopératoires chez les patients recevant une
anticoagulation dans l'un ou l'autre groupe était de 1,93 %, avec 1,64 % dans le
groupe AVK contre 0,29 % dans le groupe DOAC. La durée du séjour était plus
courte dans le groupe DOAC par rapport au groupe AVK. L'utilisation des DOAC a
augmenté depuis leur introduction en 2013, tandis que I'utilisation des AVK a
diminué au cours de la méme période. Le groupe DOAC ont également une durée de
séjour plus courte. Il n'y a pas de différence dans les complications hémorragiques ni
les taux de thrombose du greffon chez les patients qui regoivent des DOAC par
rapport aux AVK apreés un PMI. Ces données suggerent que les DOACs sont une
alternative stire et comparable aux AVKs dans le post-traitement.[ 106]

Cette étude a cherché a comparer les résultats de différents régimes d'anticoagulation
postopératoire chez des patients subissant un PMI. Elle a évalué tous les patients
adultes subissant un PMI de 2012 a 2019 dans la base de données du Vascular Study
Group of New England et nous les avons stratifiés selon que l'anticoagulation orale

postopératoire était ou non initiée avec un DOAC (Postop-DOAC) ou un antagoniste
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de la vitamine K (Postopwarfarin) ou si aucune nouvelle anticoagulation orale
(Postop-NA) n'a été prescrite a la sortie. Le critére d'évaluation principal était la
perméabilit¢ du greffon a un an ; les critéres d'évaluation secondaires étaient la
mortalité, les accidents vasculaires cérébraux, les infarctus du myocarde, 1'absence de
réinterventions, les événements indésirables majeurs du membre, les complications de
la plaie et la réadmission a 30 jours. 5115 patients ont été inclus dans 1'analyse finale :
3,2 % (165) dans le groupe Postop-DOAC, 25,6 % (1326) dans le groupe Postop-
warfarin et 70,9% (3624) dans le groupe Postop-NA.

Patients initiés sous nouvelle anticoagulation orale apres le PMI, qu'il s'agisse d'un
DOAC ou de la warfarine, présentaient des taux similaires d'infarctus du myocarde
postopératoire (1,8 % vs. 1,5 %), d'accident vasculaire cérébral (0,6 % vs 0,8 %), de
réadmissions a 30 jours (16,5 % vs 20,6 %) et de réintervention sur le greffon (0,0 %
vs 2,1 %)que ceux ne recevant pas d'anticoagulation (3,1 %, 0,4 %, 14,9 % et 2 %,
respectivement).

L'initiation d'une anticoagulation orale pendant la période postopératoire aprés un
PMI est généralement stire, les DOACs montrant une amélioration de la perméabilité
et une diminution de la mortalit¢ lors du suivi prolongé. Cela peut refléter
I'amélioration du profil de sécurit¢ des DOACs pour cette population a haut
risque.[107]

La 3¢éme ¢étude est un examen rétrospectif de patients subissant des procédures
artérielles périphériques traités en postopératoire avec une anticoagulation orale pour
le maintien de la greffe ou de la perméabilité d'une intervention endovasculaire. Tous
les patients inclus dans cette série ont été considérés comme présentant un risque
modéré a élevé d'hémorragie selon les critéres de 'ACCP (I'American College of
Chest Physicians). Ils ont regu du rivaroxaban ou de la warfarine comme
anticoagulant oral. Cette étude rétrospective menée dans un seul établissement a
analysé tous les patients séquentiels de décembre 2012 a aolt 2014 (21 mois). Il y
avait 44 patients dans le groupe rivaroxaban et 50 patients dans le groupe warfarine.
Les patients agés de 65 ans ou plus et sous warfarine avaient une incidence globale

plus élevée de saignement majeur (P % .020). Les patients agés de >65 ans, subissant
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une opération ouverte, présentaient un risque significatif de réintervention (P % ,047)
lorsqu'ils recevaient du rivaroxaban. L'expérience en situation réelle de 1'utilisation du
rivaroxaban et de la warfarine chez les patients aprés des interventions artérielles
périphériques suggere un profil de sécurité et d'efficacité comparable.
L'analyse d'un sous-groupe de patients nécessitant une opération ouverte a montré une
diminution du risque d'hémorragie lorsque le rivaroxaban était utilisé (chez les
personnes agées de moins de 65 ans) mais une augmentation du risque d'interventions
secondaires. Dans le sous-ensemble des patients qui agés de plus de 65 ans, nous
avons observé un risque similaire d'hémorragie, quel que soit 1'agent utilisé. Ces
observations devraient suggérer que la warfarine pourrait étre un meilleur
anticoagulant chez les patients agés qui nécessitent une reconstruction artérielle
ouverte, malgré les inconvénients associés a ce régime.[108]
4.4.2.3. Impact des AOD en postopératoire apres des procédures de pontage
artériel périphérique ouvert :
Cette ¢étude a ¢été entreprise pour évaluer les résultats des patients aprés un pontage
périphérique ouvert en fonction de traitement anticoagulant. Le traitement postopératoire et
les résultats des patients ayant subi un pontage périphérique entre janvier 2012 et décembre
2017 provenant d'un registre d'amélioration de la qualité multicentrique a I'échelle de I'Etat
ont été examinés.
Parmi les 9682 patients, 7685 n'ont recu aucune anticoagulation, tandis que 1379 ont regu un
antagoniste de la vitamine K (AVK) et 618 ont recu un DOAC en postopératoire. Les patients
recevant une anticoagulation par rapport a ceux qui n'en regoivent pas avaient un indice de
masse corporelle plus ¢€levé et étaient plus susceptibles de souffrir d'anémie préopératoire,
d'insuffisance cardiaque congestive et de fibrillation auriculaire. Par rapport aux patients
recevant des AVK, les patients recevant des DOAC ¢étaient moins susceptibles d'avoir une
maladie rénale chronique et plus susceptibles d'avoir une fibrillation auriculaire. La durée de
séjour la plus courte a été observée chez patients ne recevant aucune anticoagulation, suivis
par les DOAC et les AVK
Par rapport aux patients recevant des AVK en postopératoire, il n'y avait pas de différence

dans la réadmission pour des complications liées a I'anticoagulation, de thrombectomie ou de
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thrombolyse par pontage, d'amputation majeure ou de perméabilité¢ du greffon a 1 an chez les
patients recevant des DOAC. Dans une régression logistique multivariée, les patients recevant
un DOAC ou aucune anticoagulation étaient moins susceptibles de nécessiter une transfusion
dans les 30 jours que les patients sous AVK.
Parmi les patients subissant un pontage chirurgical des membres inférieurs, ceux qui
recevaient un DOAC en postopératoire avaient une durée de séjour plus courte et étaient
moins susceptibles de recevoir une transfusion dans les 30 jours sans compromettre la
perméabilité du greffon et la réadmission pour des complications liées a I'anticoagulation, a la
thrombectomie ou a la thrombolyse, ni le taux d'amputation par rapport & ceux qui regoivent
un AVK. Une majorité de chirurgiens au sein de la collaboration sur la qualit¢ ont adopté
l'utilisation des DOAC apres un pontage périphérique.[109]

4.4.2.4. L’utilisation du Rivaroxaban aprés une angioplastie pour une

ischémie critique des membres. (RIVAL-PAD) :

L'objectif de cette étude était de déterminer la sécurité et I'efficacité d'un régime de 90 jours
de rivaroxaban vs clopidogrel en plus de l'aspirine a long terme aprés une angioplastie des
extrémités inférieures. Dans cette étude monocentrique, ouverte, de phase 2, randomisée
(RIVAL-PAD), les patients ¢éligibles présentant une artériopathie périphérique symptomatique
des membres inférieurs, confirmée par imagerie, ont ét¢ répartis de manicre aléatoire en
peropératoire a recevoir un régime de 90 jours de rivaroxaban 2,5 mg deux fois par jour vs
clopidogrel 75 mg par jour, en plus de l'aspirine 81 mg a long terme dans les deux groupe de
traitement.
Le critére d'évaluation principal était un résultat composite de la perméabilité primaire
spécifique a la Iésion et de I'absence de revascularisation de la 1ésion cible ou d'amputation
majeure.
Hémorragie majeure selon les criteres de I'International Society sur la thrombose et
I'hémostase était le critere d'évaluation de la sécurité.
Entre février 2015 et juin 2016, il y a eu 20 patients (44 1ésions cibles) affectés de manicre
aléatoire soit au rivaroxaban plus aspirine (10 patients, 19 Iésions cibles, 80% d'ischémie
critique des membres) ou au clopidogrel plus aspirine (10 patients, 25 Iésions, 50 %

d'ischémie critique des membres) au moment de la procédure d'angioplastie infra-inguinale. Il

110



n'y a pas eu de différences significatives au départ en ce qui concerne les index bras
cheville(IBC) (0,67 vs 0,61), la longueur des lésions (8,7 cm vs 9,5 cm), les scores de
Bollinger (61,2 vs 77,7), le score Runoff (9,0 vs 8,6), occlusions totales chroniques (21,1 %
vs 28,0 %) et stents de sauvetage (60 % vs 70 %) dans les groupes rivaroxaban plus aspirine
vs clopidogrel plus aspirine.ll y avait des différences significatives dans les IBCs post-
intervention (0,86 vs 0,65 [P % .02] a 6 mois, 0,91 vs 0,72 [P Y .04] a 12 mois) et de la
vitesse systolique moyenne de la l1ésion cible (152,7 cm/s vs 240,9 cm/s [P 4 .04] a 6 mois) et
une vitesse systolique de pointe sans signe distinctif et une tendance non significative dans le
critere d'évaluation primaire (perméabilité primaire, absence de revascularisation de la Iésion
cible et d'amputation ; 84,2 % contre 63,6 % [P % ,14] a 6 mois et 73,7 % contre 59,1 % [P
,32] a 12 mois) en faveur des patients randomisés dans le groupe rivaroxaban plus aspirine.
Aucun événement hémorragique majeur ou mineur n'a été€ observé.
Conclusions : Un régime post-intervention de rivaroxaban 2,5 mg deux fois par jour pendant
90 jours en combinaison avec l'aspirine a long terme semble €tre sir et a le potentiel d'étre
une alternative a la double thérapie antiplaquettaire standard chez les patients subissant des
interventions aux  extrémités inférieures pour une artériopathie  périphérique
symptomatique.[110]
4.5. Apport des AOD dans la thromboembolie veineuse :

4.5.1. Traitement et prévention secondaire de la thrombose veineuse profonde et

de I'embolie pulmonaire :[14]
4.5.1.1. Dabigatran :

Le dabigatran pour le traitement de la thrombose veineuse (TEV) a été étudié¢ dans les essais
RE-COVER et RE-COVER II. RE-COVER a randomisé plus de 2500 patients présentant une
TEV aigué (embolie pulmonaire ou thrombose veineuse profonde proximale ou les deux) qui
ont été initialement traités par voie parentérale pendant 5 a 10 jours puis par le dabigatran 150
mg deux fois par jour par rapport a la warfarine ajustée pour obtenir un INR de 2,0-3,0. (Les
patients avec CG-CrCl <30 mL/min ont ét¢ exclus). RE-COVER II a également randomisé
plus de 2500 patients souffrant de TEV a la méme dose de dabigatran par rapport a la
warfarine. Le principal résultat dans les deux essais, a savoir la récurrence des récidives de

TEV symptomatique et déces liés a celle-ci sur 6 mois, n'est pas différent entre le dabigatran
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et la warfarine. les hémorragies cliniquement importants étaient plus faibles dans le groupe
dabigatran.
L'essai RE-MEDY a examiné la prévention secondaire de la TEV (aprés plus de 3 mois de
traitement par un anticoagulant) avec le dabigatran par rapport a la warfarine, et 1'essai RE-
SONATE a compar¢ le dabigatran au placebo pour la prévention secondaire. Dans 1'essai RE-
MEDY, qui a randomisé 2856 patients, le dabigatran s'est révélé non inférieur a la warfarine
pour la prévention des TEV récurrentes, avec un taux similaire d'hémorragie majeure et un
taux plus faible d'hémorragies majeures ou d'hémorragies non majeures cliniquement
pertinentes.
Dans I'essai RE-SONATE, qui a randomisé 1 343 patients, les saignements majeurs étaient
rares dans le groupe dabigatran, avec seulement deux cas contre zéro dans le groupe placebo.
Dans les essais de traitement et de prévention secondaire de la TEV comparant le dabigatran a
la warfarine, les patients sous dabigatran présentaient des taux significativement plus élevés
d'infarctus du myocarde, 0,9 % des patients sous dabigatran contre 0,2 % des patients sous
warfarine.

4.5.1.2. Rivaroxaban :
Dans ['¢tude EINSTEIN-DVT, 3 449 patients souffrant d'une TVP proximale aigué€ et
symptomatique ont été randomis€s soit au rivaroxaban, soit a la warfarine a dose ajustée et
suivis pendant une période allant jusqu'a 12 mois.
Le rivaroxaban s'est avéré non inférieur a la warfarine dans la prévention de la TVP
symptomatique récurrente, avec des hémorragies majeures et non majeures cliniquement
pertinentes similaires. Dans 1'é¢tude EINSTEIN-PE, 4 832 patients présentant une EP aigué et
symptomatique ont ¢té randomisés pour recevoir le méme schéma thérapeutique que dans
I'étude EINSTEIN-DVT et les résultats ont été similaires : non inférieur a la warfarine pour la
prévention de I'EP récurrente, sans différence dans les hémorragies. Si l'on compare
I'hémorragie majeure seule, le rivaroxaban semble plus sir, avec un taux d'hémorragie
majeure environ deux fois moins élevé que celui de la warfarine. Une étude de prévention
secondaire a montré que le rivaroxaban était supérieur au placebo dans la prévention des
récidives. Une ¢étude de phase 3, sponsorisée par Bayer Pharmaceuticals visant & comparer

trois options thérapeutiques (rivaroxaban 20 [dose compléte] ou 10 mg [dose prophylactique]
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une fois par jour ou 100 mg d'aspirine [ASA] une fois par jour) chez des patients souffrant de
TEV qui terminaient leur traitement initial (6 a 12 mois) et seraient traités en plus pendant un
an au maximum. Parmi ces patients, le risque d'un événement récurrent était significativement
plus faible avec le rivaroxaban, soit a la dose de traitement (20 mg) soit a la dose
prophylactique (10 mg), qu'avec l'aspirine, sans qu'il y ait une augmentation significative des
taux d'hémorragie.[111]
4.5.1.3. Apixaban :
L'¢tude AMPLIFY a comparé l'apixaban a la warfarine dans le traitement de la TVP
proximale aigué€ et de I'EP. Plus de 5000 patients ont été randomisés pour 'apixaban a 10 mg
deux fois par jour pendant 7 jours suivi de 5 mg deux fois par jour ou par l'énoxaparine sous-
cutanée se superposant a la warfarine. Les deux groupes é€taient similaires, avec un taux
d'hémorragie majeure environ deux fois moins €levé chez les patients prenant de l'apixaban.
4.5.1.4. Edoxaban :
L'édoxaban pour le traitement de la TVP ou de 1'EP proximale symptomatique a été étudi¢
dans 1'essai HOKUSAI-VTE, qui a randomisé les patients entre I'edoxaban a dose élevée ou
faible contre la warfarine aprés 5 a 10 jours de traitement parentéral. Les taux de récidive
¢taient similaires pour l'edoxaban et la warfarine, avec des taux statistiquement plus faibles de
saignements majeurs ou non majeurs cliniquement pertinents dans le groupe edoxaban. Cette
é¢tude a également porté sur plus de 900 patients présentant un dysfonctionnement du
ventricule droit; les patients sous edoxaban avaient environ la moiti¢ du taux de TEV
récurrente que les patients sous warfarine.
Selon plusieurs études L'utilisation d'un DOAC dans le traitement de la TVP aigué des
membres inférieurs a donné de meilleurs résultats globaux et moins d'échecs thérapeutiques a
3 mois, par rapport au traitement traditionnel par AVK oral. (article Direct Oral
Anticoagulants Improve)
Tous les DOAC présentent une efficacité comparable pour la prévention de la TEV

réecurrente.
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Tableau 4. gie et résultats des études comparant les AOD aux AVK dans le traitement de la MTEV
Etude MTEY Traltement Durée Salgnements Récidive MTEY
EIHSTEEN-D\'T i T"-"P [ meahan 2% 15 i'n@;-'j [ 3; 6oul2 1 ;E.a.agnemenrs majeurs ou 1 Non-lnféﬁunté
010 symptomatique | (3 semaines), puls 1 x 20 mg/| mols durée non majeurs cliniguemant
sans EP ¥s énoxaparine 2 x 40 mg définie avant significatifs: pas de différence
symptomatique | 5C/ min 5 jours et relfais AVEK randomisation | Mortalité similaire
EINSTEIN-PE EP Rivaroxaban 2 x 15 mg] 3.60ul2 Tainx de salgnements similaire Mon-infériorité
2012 symptomatique | (3 semalnes), puls 1 x 20 mg/| maols durée Moins de salgnements majeurs
avec ou sans vs énoxaparine | mgikg/12 h définle avant Mortalité similaire
VP SC min 5 jours et refals AVE randomization
AMPLIFY TVPRIEP Apixaban 10 mg 2 »/| pendant & mols Moins de salgnements majeurs Mon-Infériorita
7 |ours, puls 5 mg/| vs énoxaparine | et non majeurs clinlguement
| mgkg!/12 h 5C mortalicé significatifs sous aphcaban
simifaire et relals warfaring Mortalité similaire
RE-CD‘III’EE I-Ii ' VP [ HB.PM ou H.NF'S i 10 jours et [ & mols I;*"!oins de salgnements majeurs Mon-inférioritd
relals dablgatran 2 x | 50 mgf| et non majeurs cliniguement
s relals warfarine significatifs sous dabigatran
Taup: de salgnements majeurs simitaire
HOKUSAI-VTE | TVPEP HEPM | mghkg/I2 h ou Max 12 mols . Moins de salgnements majeurs . Mon-inférioritd
1.5 mgikg/24 h ou HMF bolus + ou mineurs clinfquement significatifs

perfusion 5 & |2 jours, relals
@doxaban 60 mgl| (dose rédulte
sl risque hémorragigue accru)
ws relals warfaring

AOD: anticoagulants oraux directs; A'\FK antivitamines KT\I’F ﬂ\mmtlmse veineuse profonde; EP: embolle pulmonaire; HEP‘M hé.parlna de bas pniﬂs
moléculaire; HMNF: héparine non fractionnée; MTEV: maladie thromboemboligue veineusa

[112]

4.5.2. Comparaison de I'efficacité des différents AODs entre eux et par rapport
aux AVK dans le traitement de la TVP et la prévention du syndrome post-
thrombotique :

Il existe peu d'é¢tudes comparant l'efficacité et la sécurit¢ de différents DOAC dans le
traitement de la TEV. L'objectif de cette ¢tude était de comparer les effets antithrombotiques
et hémorragique de différents DOACs et de la warfarine chez des patients présentant une
thrombose veineuse profonde (TVP). En outre, les effets préventifs de ces anticoagulants sur
le syndrome post-thrombotique (SPT) sont également étudiés.

Des patients consécutifs souffrant de TVP aigué et traités avec des anticoagulants ont été
recrutés. L'incidence cumulative de la récidive de la TEV et des événements hémorragiques a
été évaluée.

Pendant la période de 3 ans, 264 patients ont été traités par anticoagulation seule. Parmi eux,
69 patients (26%) ont recu de l'apixaban, 64 (24 %) ont recu de l'edoxaban, 67 (25 %) du
rivaroxaban et 64 (25 %) de la warfarine. L'incidence plus élevée de la TEV récurrente a été

constatée dans le groupe warfarine, mais elle n'était pas statistiquement significative. De
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méme, les événements hémorragiques étaient plus fréquents dans les groupes warfarine et
rivaroxaban, tandis que moins de complications hémorragiques ont été¢ notées dans le groupe
apixaban ; en revanche, 1'apixaban a montré une résolution plus précoce du thrombus et la
résolution cumulative du thrombus était la plus ¢levée dans le groupe apixaban, suivi du
groupe rivaroxaban .Le développement du STP était plus €¢levé dans les groupes rivaroxaban
et warfarine.
Bien que les DOAC ne semblent pas différer en ce qui concerne les événements TEV
récurrents, les complications hémorragiques et le développement du SPT, 1'apixaban a montré
la résolution la plus précoce du thrombus parmi les anticoagulants étudiés. Ces résultats
suggerent que l'apixaban semble étre plus sir et plus efficace que certains de ses concurrents
dans la prise en charge de la TVP aigué.[113]

4.5.3. L’apport des AODs dans les Thromboses veineuses de siége inhabituel

(TVSI) :[114]

Peu de données sont disponibles concernant, les principales reposant sur des études
rétrospectives et des séries de cas. Une étude prospective de la Mayo Thrombophilia Clinic
Direct Oral Anticoagulants Registry, a comparé le taux de récidives, d'hémorragies majeures
et cliniquement pertinentes, ainsi que la mortalité dans trois groupes [36 patients atteints d'une
TVSI et traités par AOD (rivaroxaban, apixaban), 23 patients atteints d'une TVSI et traités par
énoxaparine, et 352 patients atteints de MVTE de si¢ge habituel et traités par AOD
(rivaroxaban, apixaban)].
Les TVSI incluaient des thromboses veineuses portales, spléniques, mésentériques, rénales,
hépatiques, ovariennes, testiculaires et cérébrales. Les auteurs ne retrouvaient pas de
différence significative entre ces groupes concernant les taux de récidives et d'hémorragies
majeures et cliniquement pertinentes. La mortalité était plus élevée dans le groupe TVSI sous
AOD par rapport au groupe MVTE de si¢ge habituel sous AOD, mais n'était pas différente de
celle du groupe TVSI sous énoxaparine.
Cette différence s'explique par un taux de cancer plus important dans les groupes TVSIL
Malgré le peu de données dii a une prévalence faible de ce type de thromboses, 'utilisation

des AODs semble donc envisageable. Il convient de rappeler que chez ces patients la

115



prévalence d'insuffisance rénale ou hépatique est élevée, et qu'une surveillance rapprochée est
essentielle.

4.5.3.1. Thromboses splanchniques :
Ils sont souvent exposée a la fois au risque de thrombose et au risque hémorragique, en
particulier digestif par rupture de varices oesophagiennes. Il existe encore peu d'informations
sur le traitement par AOD dans ce cas ; Néanmoins, il semble que 1'anticoagulation curative
d'une thrombose porte diminuerait paradoxalement le risque de saignement par rupture de
varice (probablement par diminution de la pression portale).
Les séries rétrospectives disponibles sur l'utilisation d'AOD dans les thromboses
splanchniques sont encourageantes, en effet seul un essai prospectif a comparé¢ le rivaroxaban
a la warfarine chez 80 malades atteints de thromboses portales, et n'a pas retrouvé de
différence en termes de récidives ou d'événements hémorragiques. Par contre, l'utilisation
d'une posologie inhabituelle de rivaroxaban, a 10 mg deux fois par jour, rend ces résultats
difficiles a généraliser.

4.5.3.2. Thrombophlébite cérébrale :
Actuellement, les AOD ne sont pas indiqués en cas de thrombophlébite cérébrale, surtout a la
phase aigué. Les séries rétrospectives disponibles sont rassurantes mais il s'agit d'études
observationnelles a haut risque de biais. Le ler essai prospectif évaluant les AOD dans cette
indication est 1'étude pilote RE SPECT qui, sur un faible effectif (120 patients), a compar¢ le
dabigatran a la warfarine dans cette indication, a conclue que le dabigatran a la dose de
150mg deux fois par jour était équivalent a la warfarine en termes d'efficacité et de tolérance.

4.5.3.3. Thrombose rénale :
Les données sur l'utilisation des AOD en cas de thrombose de veine rénale sont trés peu
nombreuses ; ce qui signifie qu’une surveillance accrue est indispensable pour ces patients,
compte tenu de l'association fréquente a un cancer et/ou a une insuffisance rénale.

4.5.3.4. Thrombose gonadique :
Ce sont des thromboses rares (comprenant les thromboses de veines ovarienne ou
testiculaire). La encore, 1'association a un cancer est trés fréquente. L'utilisation des AODs

n'est évoquée que dans quelques cas rapportés.
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4.5.3.5. Thromboses veineuse profonde des membres supérieurs (hors
thrombose sur cathéter et cancer) :

Aucun essai randomisé n'a étudié spécifiquement les thromboses veineuses profondes de
membres supérieurs ; actuellement les recommandations préconisent une prise en charge
thérapeutique identique a celle de la MVTE de si¢ge habituel concernant l'utilisation des
AOD.

4.5.4. Role des AODs dans la prophylaxie de la thromboembolie veineuse aprés

des interventions de chirurgie vasculaire :

La thrombo-embolie veineuse (TEV) péri-opératoire est généralement considérée comme
¢vitable. Alors que la littérature sur la chirurgie non vasculaire est riche en données sur
I'impact de la prophylaxie sur les résultats de la TEV, les données sur la chirurgie vasculaire
sont relativement rares sur ce sujet. Cette ¢tude a cherché a évaluer les preuves de la
prophylaxie de la TEV spécifiquement pour la population des patients de chirurgie vasculaire.
Une recherche systématique a ét¢ menée dans les bases de données MEDLINE, Cochrane et
Embase en décembre 2018.0nt été incluses les études rapportant des résultats primaires et
secondaires pour les interventions courantes de chirurgie vasculaire (opération aortique
ouverte opération, réparation endovasculaire d'anévrisme [EVAR], pontage artériel
périphérique, amputation, opération de reflux veineux). Une méta-analyse a été réalisée en
comparant les patients qui n'ont pas recu de prophylaxie de la TEV et qui ont eu des
complications de la TEV avec les patients qui ont développé une TEV malgré la prophylaxie.
Sur 3757 articles identifiés de maniére unique, 42 publications répondaient aux critéres
d'inclusion dans cette revue (1 pour la catégorie de toutes les opérations vasculaires, 5 pour
les reconstructions aortiques ouvertes, 2 pour les EVAR, 1 pour la chirurgie aortique ouverte
ou EVAR, 3 pour I'abdominale ou de pontage, 2 pour les pontages périphériques, 2 pour les
amputations, 1 pour les traumatismes vasculaires, et 25 pour le traitement chirurgical de la
maladie veineuse superficielle).
Dans l'ensemble, il y a une rareté de la littérature qui traite de 1'efficacité de la prophylaxie de
la TEV spécifiquement dans la population des patients de chirurgie vasculaire. La méta-
analyse de la littérature ne démontre pas un bénéfice statistiquement significatif de la

prophylaxie de la TEV chez les patients de chirurgie vasculaire évalués ; cependant, elle
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suggere une faible incidence de la TEV chez les patients qui regoivent une prophylaxie de la
TEV. Les cliniciens doivent identifier les patients a haut risque de développer une TEV
postopératoire car le rapport risque-bénéfice peut favoriser la prophylaxie de la TEV dans un
groupe sélectionné de patients.
Les cliniciens doivent utiliser leur jugement et les modeles établis de prédiction du risque de
TEV pour évaluer le risque de TEV chez les patients. Les chirurgiens vasculaires doivent
envisager de signaler l'incidence de la TEV comme un résultat secondaire dans les
publications.[64]

4.5.5. Innocuité des AODs apres une thrombolyse dirigée par cathéter chez les

patients atteints de TEV :

Le traitement de la TEV continue d'évoluer et les données suggeérent un avantage
thérapeutique de la thrombolyse pharmacomécanique combinée a I'anticoagulation par rapport
a l'anticoagulation(AC) seul dans le traitement de certains patients atteints de TEV.
Cependant, le manque relatif de connaissances concernant les NOACs parmi les médecins et
l'absence d'agents réversibles approuvés limitent leur utilisation a grande échelle.
Cette ¢étude concerne la sécurit¢ des NOACs, en particulier les inhibiteurs de Xa,
immédiatement apres une thérapie de thrombolyse avec tPA chez les patients atteints de TEV.
Cette étude comprenait des patients ayant subi une thrombolyse dirigée par cathéter (CDT)
avec tPA pour TEV, avec initiation précoce ultérieure d'un NOAC, de janvier 2015 a
septembre 2017.Tous les patients ont eu un suivi minimum de 3 mois. Les points finaux
¢taient les complications hémorragiques définies par les criteres de l'utilisation globale de la
streptokinase et de l'activateur tissulaire du plasminogeéne pour les artéres coronaires occluses
(GUSTO) et la récidive de TEV.
Au total, 42 patients (52 % de femmes ; 4ge moyen : 55 ans) ont subi une CDT et du tPA,
tandis que I'AC était maintenue avec de 1'héparine non fractionnée en intraveineuse. La fin de
la CDT a été suivie de l'initiation d'un NOAC. 80 % des patients ont été traités par CDT pour
une embolie pulmonaire submassive (dose moyenne de tPA, 24 mg) et le reste pour une
thrombose veineuse profonde étendue (dose moyenne de tPA, 12 mg). la transition vers un
inhibiteur direct du Xa par voie orale était réalisée le premier jour apres l'intervention (74 % a

l'apixaban contre 26 % au rivaroxaban). Aucune complication hémorragique n'a été
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enregistrée chez aucun des patients, indépendamment de la dose de tPA, du type de TEV
traité ou de I'agent thérapeutique oral utilisé. Aucune récidive de TEV n'a été observée lors du
suivi a 3 mois.
Les NOACs, en particulier les inhibiteurs directs du Xa, semblent étre une option
thérapeutique siire pour les patients souffrant de TEV et subissent un TCD avec du tPA. Dans
cette étude, aucune complication hémorragique ou TEV récurrente n'ont été¢ observées. Cette
étude est limitée par sa nature rétrospective et la taille réduite de son échantillon.[115]

4.5.6. Résultats de la pose d'un stent veineux par voie endovasculaire chez des

patients recevant des AODs :

La revascularisation endoveineuse est le nouveau "gold standard" dans la prise en charge des
cas aigus thrombotiques, post-thrombotiques et non thrombotiques de l'obstruction ilio-cave
et ilio-fémorale. Cependant, des progreés similaires dans notre compréhension de
l'anticoagulation post-procédurale idéale font défaut.
Il s'agit d'une analyse rétrospective de 100 patients consécutifs qui ont subi une pose
d'endoprothese sur les veines ilio-cave et ilio-fémorale entre le ler janvier 2014 et le 30 avril
2018. Les patients traités avec du rivaroxaban, de l'apixaban ou du dabigatran avec ou sans
traitement antiplaquettaire ont été identifiés. 71 patients ont été traités par DOAC. Parmi les
71 traités par DOAC, 16 (23 %) ont ¢ét¢ perdus de vue, ce qui en laisse 55 (77 %) pour
l'analyse. Les indications du traitement comprenaient une thrombose aigué (39 patients), une
obstruction de la veine iliaque non thrombotique (11 patients), et une obstruction chronique
post-thrombotique (21 patients). Le suivi moyen était de 14 mois.
Seuls 7 des 55 patients ont nécessité une intervention secondaire. L'intervention secondaire a
¢été nécessaire dans les les 3 premiers mois chez deux patients, dans les 6 a 9 mois chez deux
patients, et aprés 12 mois de la procédure d'incident chez deux patients. Un patient a
développé une thrombose de la veine iliaque controlatérale nécessitant une intervention
supplémentaire. Tous les patients, sauf un, ayant nécessité¢ une intervention secondaire ont été
traités par apixaban aprés l'intervention; le dernier patient a été traité par rivaroxaban.
Conclusions : Seager et al ont noté un taux de perméabilité primaire allant de 32% a 98%
dans leur revue systématique de la pose de stents endoveineux a partir de 14 études. Le

régime antithrombotique post-procédure de ces €tudes consistait en un traitement de courte
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durée (<5 jours) par I'héparine de faible poids moléculaire de courte durée (<5 jours) suivie
d'un traitement par warfarine, avec ou sans agent antiplaquettaire. Notre analyse rétrospective
a démontré des taux de perméabilité primaire acceptables avec le traitement DOAC par
rapport a ceux traités par des antagonistes de la vitamine K.[116]

4.5.7. TEV chez les patients atteints de cancer : Les DOAC sont-ils toujours le
meilleur choix ?[117]

La TEV, notamment la thrombose veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire (EP), est
une complication courante du cancer, et sa prévention et son traitement constituent un défi en
raison des interactions médicamenteuses et des diverses comorbidités coexistantes.
L’incidence de la TEV chez les patients atteints de cancer actif est de 5,8 pour 100 personnes-
années. La TEV est une cause importante de déces chez les patients atteints de cancer car elle
arrive en deuxiéme position apres la progression de la tumeur.

4.5.7.1. Prévention primaire de la TEV chez les patients atteints de cancer :

Prévention primaire de la TEV chez les patients atteints de cancer peut réduire l'incidence de
la TEV, mais elle peut également augmenter le risque de saignement. D'apres les recherches
existantes, les médicaments anticoagulants les plus couramment utilisés sont I'HBPM et la
warfarine.

L'¢tude PROTECHT portant sur 1150 patients, a montré que la nadroparine réduit I'incidence
des événements TEV sans augmenter significativement les saignements.

L'é¢tude SAVE ONCO, portant sur 3 212 patients, a montré des résultats similaires en utilisant
la semuloparine, une HBPM ultra légére.

Cependant, les directives actuelles ne recommandent pas la thromboprophylaxie de routine
chez les patients recevant une chimiothérapie. Une revue systématique publiée dans la
Cochrane Library a indiqué des résultats positifs pour la thromboprophylaxie, mais la
thromboprophylaxie de routine n'est pas indiquée chez les patients cancéreux ambulatoires, et
I'évaluation des risques et des bénéfices est nécessaire avant sa prescription chez les patients a
haut risque.

Ces derniéres années, les DOAC ont joué un rdle de plus en plus important dans la pratique
clinique. Les DOACs sont efficaces et bien tolérés dans le traitement de la TEV chez les

patients non cancéreux. Des ECR comparant les DOAC a un placebo ont été réalisés pour la
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prophylaxie primaire chez les patients atteints de cancer, avec des résultats inconstants pour
l'incidence des événements TEV et des complications hémorragiques.

L'essai CASSINI (Khorana et al. 2020) est une étude clinique randomisée qui compare
l'efficacité et la sécurité du rivaroxaban avec le placebo dans la prévention de la TEV chez les
patients ambulatoires a haut risque atteints d'un cancer et recevant un traitement anticancéreux
systémique, tel que déterminé par le score de risque validé de Khorana. Cette étude confirme
le bénéfice du rivaroxaban dans la thromboprophylaxie, mais seulement aprés avoir déterminé
le risque/bénéfice de 'anticoagulation chez les patients a haut risque atteints de cancer.

De méme, l'apixaban a été testé dans ce contexte dans l'essai AVERT. Le traitement par
apixaban a entrainé un taux de TEV significativement plus faible que le placebo chez les
patients ambulatoires a risque intermédiaire a ¢levé atteints de cancer qui commengaient une
chimiothérapie. Le taux d'épisodes de MB était plus ¢élevé avec I'apixaban qu'avec le placebo.
Les patients ambulatoires a haut risque atteints de cancer peuvent se voir proposer une
thromboprophylaxie par l'apixaban, le rivaroxaban ou une HBPM, a condition qu'il n'y ait pas
de facteurs de risque importants d'hémorragie et qu'il n'y ait pas d'interactions
médicamenteuses. La considération d'un tel traitement doit étre accompagnée d'une discussion
avec le patient sur les avantages et les inconvénients relatifs. A l'heure actuelle, aucun
anticoagulant n'est approuvé pour la thromboprophylaxie primaire systématique chez les
patients ambulatoires atteints de cancer.

4.5.7.2. Traitement de la TEV chez les patients atteints de cancer :
Dans la population générale, I'efficacité et la sécurit¢ des DOAC dans le traitement a long
terme de la TEV ont ét¢ démontrées dans six grands essais randomisés (RECOVER I-II;
EINSTEIN-TVP, EINSTEIN-TEP ; AMPLIPHY ; HOKUSAI TEV).

Des analyses, post méta-analyses ont suggéré 1'efficacité et la sécurit¢ des DOAC chez les
patients atteints de cancer, mais ces patients étaient sous-représentés, pas bien identifiés pour
le type de diagnostic et de traitement oncologique, et enfin la définition de "cancer actif"
variait beaucoup d'une étude a l'autre.

Des essais randomisés récents ont ¢tudié I'efficacit¢ des DOAC chez les patients cancéreux
souffrant d'une TEV. Ces essais présentent certaines limites : I'un d'entre eux était un essai

pilote, tandis qu'un autre essai de petite envergure a été interrompu prématurément.
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De plus, les deux grandes études étaient des essais de non-infériorité et n'avaient pas la
puissance pour évaluer la sécurité des DOAC dans ce contexte.

En outre, une sous-analyse de 1'¢tude sur le cancer HOKUSAI-VTE a évalué l'occurrence du
résultat composite, de la TEV récurrente ou de la MB dans des sous-groupes en fonction des
diagnostics de cancer retenus, y compris ceux des cancers gastro-intestinal, pulmonaire,
urogénital, du sein, hématologique et gynécologique. Dans le groupe du cancer gastro-
intestinal, le rapport bénéfice-risque doit étre évalué¢ avec soin car 1'edoxaban était associ¢ a
une augmentation absolue de 9,2 % de la MB par rapport a la daltéparine. Le risque absolu de
TEV récurrente était numériquement inférieur de 3,9 % avec 1'edoxaban.

L'edoxaban oral est une alternative intéressante a la daltéparine sous-cutanée pour le
traitement de la majorité¢ des patients souffrant d'une TEV associée au cancer, y compris les
patients souffrant d'un cancer urogénital, cancer urogénital, pulmonaire, mammaire,
hématologique et gynécologique.

Sur la base des données actuellement disponibles, les lignes directrices de I'American Society
of Clinical Oncology recommandent que les patients souffrant d'une TEV et d'un cancer, en
particulier ceux atteints d'un cancer gastro-intestinal, devraient étre encouragés a poursuivre le
traitement par HBPM pendant 3 & 6 mois. Cela s'applique également aux patients chez qui le
traitement oral est irréalisable en raison de problémes d'ingestion ou d'absorption, et & ceux
qui souffrent d'une grave maladie rénale. Dans tous les autres cas, le choix entre 'HBPM et
I'edoxaban ou le rivaroxaban (la publication de I'essai CARAVAGGIO sur 1'apixaban dans ce
contexte est postérieure aux lignes directrices) est laissé a la discrétion du médecin et a la
préférence du patient.

En raison du risque ¢€levé de récidive, les patients atteints de cancer devraient recevoir une
anticoagulation indéfinie aprés un premier épisode de TEV. La fonction rénale et les

interactions médicamenteuses doivent étre vérifiées avant l'utilisation d'un DOAC.
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4.6. Apport des AODs dans la pathologie des gros vaisseaux :

4.6.1. AOD comme alternative a la chirurgie pour le traitement d'un thrombus

flottant dans I'aorte ascendante :[118]

Un thrombus flottant dans l'aorte ascendante a ét¢ découvert de maniere fortuite chez un
patient présentant un anévrisme de l'aorte thoracique descendante et des antécédents
d'alcoolisme.
Le patient a développé une thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire.
Cependant, il a refusé de subir une excision chirurgicale du thrombus dans l'aorte ascendante.
Par conséquent, un traitement au rivaroxaban a été administré pendant 3 mois, ce qui a permis
de dissoudre complétement le thrombus. Le traitement anticoagulant peut étre une alternative
lorsque la chirurgie ne peut étre pratiquée. Cet homme avait 72 ans, des antécédents
d'alcoolisme et tabagisme.
Malgré un risque d'embolie, il a refusé de subir un traitement chirurgical du thrombus de
l'aorte ascendante. En conséquence, il s'est vu prescrire du rivaroxaban, 15 mg deux fois par
jour pendant 3 mois, puis 15 mg une fois par jour. L'héparine et les autres anticoagulants
oraux n'ont pas ¢été administrés.

Lors du suivi d'un mois apres le début du traitement par le rivaroxaban, la tomodensitométrie
n'a révélé aucune embolie dans l'artére pulmonaire, ainsi qu'une réduction de la taille des
thrombus dans I'aorte ascendante et I'anévrisme de 1'aorte thoracique descendante.

Lors du suivi a 3 mois, le scanner a révélé une surface intimale aortique irréguliere, et le
thrombus flottant dans l'aorte ascendante n'a plus été détecté (Fig 2). Aucun événement
embolique n'a ét¢ observé pendant que le patient recevait un traitement anticoagulant.
L'anévrisme de 1'aorte thoracique descendante a 1égerement augmenté, passant de 5,82 x 5,09
cma6,23x5,6cm.

Apres le traitement, le patient a accepté de subir une réparation endovasculaire de I'anévrisme.

L'endoprothése vasculaire thoracique a été réalisée avec succés 5 mois aprés le début du
traitement par le rivaroxaban. Par la suite, le scanner a révélé l'irrégularité de la surface de

l'aorte ascendante, malgré la poursuite du traitement anticoagulant.
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L'excision chirurgicale d'un thrombus de l'aorte ascendante est le traitement de choix en
raison du risque d'embolie. L'exclusion du thrombus a l'aide d'une endoprothése est
considérée comme une alternative a la chirurgie tandis que les médicaments, y compris les
anticoagulants et les thrombolytiques, sont envisagés pour les patients a haut risque.

Plusieurs auteurs ont rapporté des résultats positifs en utilisant anticoagulants, comme la
warfarine, pour le traitement des thrombus aortiques.

I a été rapporté que la quantité¢ de thrombus intra-anévrismaux était corrélée négativement
avec la contrainte de la paroi aortique, ce qui suggere qu'une diminution de la quantité de
thrombus intra-anévrismaux de l'aorte thoracique descendante peut augmenter le risque de
rupture. Ce patient a accepté d'effectuer une réparation aortique endovasculaire, qui a été
couronnée de succes. Les patients avec des thrombus flottants dans 1'aorte ascendante sont a
risque d'événements emboliques catastrophiques. Bien que l'excision chirurgicale soit

généralement recommandée, les anticoagulants peuvent étre un traitement alternatif lorsque la

chirurgie ne peut étre réalisée.

Figure 15: Thrombus flottant fixé a la

paroi aortique ascendante.

Figure 16: Le thrombus de ['aorte
ascendante est complétement dissous, et
une surface intimale aortique irréguliére

est montrée
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4.6.2. Le role de rivaroxaban pour supprimer la progression de I'anévrisme de
I'aorte abdominale :

Le rivaroxaban est destiné au traitement des thromboembolies veineuses. Récemment, de plus
en plus de preuves ont rapporté les effets bénéfiques du rivaroxaban sur le traitement des
troubles cardiovasculaires tels que les artéres coronaires et périphériques. Cependant, son
influence potentielle sur I'anévrisme de l'aorte abdominale (AAA) reste incertaine.
Cette étude vise a déterminer si le traitement au rivaroxaban peut atténuer la progression de
I'AAA expérimental et les mécanismes qui y sont liés.
Dans l'aorte anévrismale humaine, l'expression de la protéine FXa était significativement
régulée a la hausse. Des études plus poussées ont permis d'identifier une corrélation entre le
niveau de FXa dans le plasma, la gravité de 'AAA (le diamétre maximal de l'aorte) et le
pourcentage de thrombus intra-anévrysmaux. Chez les souris ApoE- /- infusées a 1'Ang II
(angiotensine II), I'administration d'une dose élevée de rivaroxabine a permis de réduire le
taux de FXa. L’administration d'une dose ¢levée de rivaroxaban (15 mg/kg/j) pendant 14 jours
a réduit de maniere significative le diamétre aortique. L'immunohistochimie a révélé un
remodelage aortique prononcé comprenant une augmentation du contenu en collagéne et une
dégradation accrue de 1'¢lastine. Une analyse plus poussée a démontré que le rivaroxaban a
exercé ses effets protecteurs en diminuant l'infiltration des leucocytes, les cytokines
inflammatoires et I'expression des métalloprotéinases matricielles (MMP) dans la paroi
aortique. L'effet inhibiteur du rivaroxaban sur le développement des anévrismes a également
¢été observé dans le modele d'AAA induit par le chlorure de calcium.
Le rivaroxaban a atténué la progression des anévrismes de 'aorte abdominale (AAA) induits
par l'angiotensine II et le chlorure de calcium, en inhibant le remodelage et I'inflammation de
l'aorte. Le rivaroxaban pourrait étre un agent thérapeutique prometteur pour atténuer le
développement des AAA en contrecarrant I'inflammation de la paroi aortique induite par le
FXa.[119]

4.6.3. Les AODs dans les dissections des artéres cervicales et cervico-

cérébrales:[120]

Les agents antiplaquettaires et les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont généralement
utilisés dans le traitement des dissections des artéres cervicales (carotides ou
vertébrales).Cependant, les données sur l'utilisation des anticoagulants oraux directs (DOAC)

dans ces cas sont trés limitées. Ma recherche a trouvé 02 études sur ce sujet :
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Nous décrivons quatre cas de CAD et, pour la premicre fois dans la littérature,
d'accidents cervico-cérébraux (CCAD) chez des patients jeunes (dge moyen de 42 ans)
traités par rivaroxaban 20 mg par jour. Trois de ces quatre dissections avaient touché
l'artére vertébrale (affection de pronostic défavorable et plus souvent compliquée
d'hémorragies sous-arachnoidiennes), et l'autre était une dissection carotidienne au
niveau du passage extra-intracranien.

Tous les patients ont présenté un bon résultat avec une recanalisation vasculaire sans
récidive d'AVC ni hémorragie, méme chez les patients dont l'artére vertébrale
intracranienne était touchée. Les DOACs pourraient étre une alternative chez les
jeunes patients atteints de CAD et leur utilisation pourrait étre envisagée dans les
dissections des artéres intracraniennes.cette expérience a montré de bons résultats pour
rivaroxaban dans ce contexte, méme dans le cas d'un risque hémorragique plus élevé
(dissection d'une artére vertébrale intracranienne). Cependant, ses limites incluent la
nature rétrospective et le petit nombre de patients.

Cette étude a identifi¢ rétrospectivement les patients diagnostiqués comme souffrant
de DAC dans un seul centre universitaire entre janvier 2010 et aolit 2013. Les patients
ont été classés en fonction de leur traitement antithrombotique a la sortie de 1'hopital, a
savoir un NOAC (dabigatran, rivaroxaban ou apixaban), un anticoagulant traditionnel
(AC : warfarine ou héparine de faible poids moléculaire a dose thérapeutique) ou un
agent antiplaquettaire (AP : aspirine, clopidogrel ou aspirine/dypyridamole a libération
prolongée). Sur les 149 patients inclus, 39 (26,2 %), 70 (47,0 %) et 40 (26,8 %) ont été
traités par un NOAC, un AC et un AP, respectivement. Les autres résultats cliniques et
radiographiques de base, y compris la présence d'un infarctus aigu et d'un hématome,
ne différaient pas entre les trois groupes de traitement. Il y a eu 2 AVC récurrents dans
le groupe NOAC et 1 dans chacun des groupes AC et AP (p = 0,822). Les événements
hémorragiques majeurs ont été plus nombreux dans le groupe AC (11,4 %) que dans
les groupes NOAC (0,0 %) et AP (2,5 %). Trois patients traités par NOAC et aucun
par AC ou AP ont présenté une aggravation du degré de sténose a 1'imagerie de suivi.
Donc comparé aux anticoagulants traditionnels pour la DAC, le traitement par NOACs

est associ¢ a des taux similaires d'AVC récurrents, moins de complications
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hémorragiques, mais des taux plus élevés d'aggravation radiographique. Ces données
suggerent que les NOACs peuvent €tre une alternative raisonnable dans la gestion de
la DAC. Une validation prospective de ces résultats est nécessaire.

4.6.4. Efficacité du Rivaroxaban par rapport a l'aspirine dans l'athérosclérose

carotidienne :[121]

Une analyse de sous-groupe a ¢té réalisée sur les patients présentant une athérosclérose
carotidienne dans 1'é¢tude NAVIGATE-ESUS, qui était un essai international de phase 2, en
double aveugle et randomisé, réalisé entre décembre 2014 et septembre 2017. Parmi 490
patients présentant une sténose carotidienne 1égeére (20 %-49 %) et 2905 patients présentant
une plaque carotidienne, il n'y a aucune différence significative dans la récidive d'AVC

ischémique entre le rivaroxaban (15 mg par jour) et I'aspirine (AAS ; 100 mg par jour).

Parmi les patients présentant une plaque carotidienne, les hémorragies majeures étaient plus
fréquentes chez les patients traités par le rivaroxaban que chez les patients traités par I'ASA.
Les patients présentant une sténose carotidienne légére et une plaque carotidienne avaient une
forte tendance a avoir un taux de récidive d'AVC ischémique plus élevé que ceux sans plaque.
Chez les patients présentant une athérosclérose carotidienne, il n'y avait pas de différence
d'efficacité entre le rivaroxaban et I'AAS pour la prévention des récidives d'AVC chez les
patients présentant une sténose carotidienne de 20 a 49 %, mais 'AAS était plus sir. La
plaque carotidienne peut jouer un réle dans la survenue d'un AVC, méme en cas de maladie

carotidienne non sténotique.

Message a retenir : les anticoagulants sont utiles pour prévenir les embolies provenant du
coeur, mais pas de l'artére carotide. Les antiplaquettaires restent le traitement médical le plus
important pour les patients présentant une maladie carotidienne significative. Les patients
avec une sténose carotidienne sans plaque réduisant le diamétre de <50% ne présentent pas de
risque accru d'AVC. L'anticoagulation n'est pas plus efficace que l'aspirine pour prévenir les

accidents vasculaires cérébraux chez les patients atteints d'athérosclérose carotidienne.
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4.7. Les DOAC chez les patients atteints du syndrome coronarien aigu[122]
Ces patients restent exposés au risque d'événements cardiovasculaires majeurs apres un SCA,
malgré 1'utilisation systématique d'une bithérapie antiplaquettaire a base d'aspirine et d'un
antagoniste des récepteurs de 'ADP. Etant donné que le SCA est déclenché par la formation
d'un thrombus au site d'une plaque d'athérome rompue et qu'il existe des preuves d'une
augmentation de la production de thrombine pendant des mois apres I'événement de référence,
I'ajout d'un anticoagulant au traitement antiplaquettaire peut réduire davantage le poids des
événements cardiovasculaires majeurs récurrents. Deux DOAC, 1'apixaban et le rivaroxaban,
ont été évalués lors d'essais randomisés de phase 3 contrdlés par placebo chez des patients
SCA stabilisés, dont la plupart recevaient une double thérapie antiplaquettaire. L'essai
Apixaban with Antiplatelet Therapy after Acute Coronary Syndrome (APPRAISE)-2 a été
arrété prématurément en raison d'un exces d'hémorragies majeures avec l'apixaban (5 mg
BID) par rapport au placebo et aucune preuve d'une réduction des événements
cardiovasculaires indésirables majeurs. En revanche, dans 1'essai ATLAS ACS le rivaroxaban,
a des doses de 2,5 ou 5 mg en double dose (DD) a réduit le taux d'événements
cardiovasculaires indésirables majeurs et de thrombose de stent par rapport au placebo chez
15526 patients stabilisés atteints de SCA. Ces avantages ont ét¢ obtenus au prix d'une
augmentation des saignements majeurs. Avec la dose inférieure de 2,5 mg DD, le rivaroxaban
a réduit la mortalité¢ cardiovasculaire et la mortalité toutes causes confondues par rapport au
placebo. Par conséquent, le rivaroxaban 2,5 mg DD est autoris¢ en Europe mais pas en
Amérique du Nord pour la prévention secondaire chez les patients stabilisés souffrant de SCA
et présentant des biomarqueurs cardiaques ¢élevés. Le rivaroxaban n'ayant pas été évalué en
association avec le prasugrel ou le ticagrelor, il n'est recommandé qu'en association avec le
clopidogrel.

4.8. Choix et durée du traitement antithrombotique aprés une PCI

(intervention coronarienne percutanée) : [117]

Les directives européennes et américaines recommandent fortement de préférer l'utilisation
des DOAC aux AVK, en raison du risque hémorragique plus faible. De plus, en cas

d'utilisation des AVK, l'intensité de la dose doit étre soigneusement modulée avec un INR
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cible dans la partie inférieure de la fourchette cible, en visant un temps dans l'intervalle
thérapeutique (TTR) > 65-70%.

Lorsqu'un DOAC est utilisé dans le cadre d'un traitement antithrombotique, la dose approuvée
la plus faible efficace pour la prophylaxie de I'AVC doit étre envisagée (c'est-a-dire
dabigatran 110 mg en double dose, rivaroxaban 15 mg dose unique, selon les lignes
directrices 2018 de I'ESC sur la revascularisation myocardique). Aprés l'arrét des
antiplaquettaires, les anticoagulants oraux (ACO) doivent €tre poursuivis a la dose complete
approuvée pour la prophylaxie de 'AVC. La durée de TAT (traitement antithrombotique)
devrait étre aussi court que possible et ne pas dépasser 1 mois.

En effet, L'essai ISAR-TRIPLE n'a montré aucune différence significative entre le TAT de 6
semaines et celui de 6 mois chez les patients anticoagulés subissant une PCI en termes de
complications ischémiques et hémorragiques. De plus, une analyse marquante de cette étude a
clairement mis en évidence une réduction de 40 % des événements hémorragiques
cliniquement pertinents chez les patients randomisés dans le groupe 6 semaines par rapport au
groupe des 6 mois. Il a été¢ bien ¢établi que la DAPT (double thérapie antiplaquettaire) est
supérieure a l'aspirine et aux ACO en termes de réduction des complications ischémiques
pendant une période d'un mois apres PCL

D'autre part, des preuves récentes ont démontré que l'ajout d'un traitement antiplaquettaire a
I'ACO augmente les événements hémorragiques, sans bénéfice supplémentaire.

Par conséquent, les directives actuelles suggerent que la durée du TAT devrait étre d'un mois
maximum, en fonction d'une stratification individualisée du risque hémorragique et
ischémique. En effet, la TAT devrait étre réduite a la période péri-PCI (jusqu'a la sortie de
I'hopital) chez les patients présentant un risque hémorragique tres €levé, ou prolongée jusqu'a
6 mois en cas de risque ischémique ¢levé di a un SCA ou a d'autres caractéristiques
anatomiques/procédurales qui I'emportent sur le risque hémorragique.

4.9. L’apport des AODs dans L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRALE :

La chirurgie vasculaire en général semble étre celle qui se complique le plus de ce type
d'accident par ce qu’elle s’adresse trés souvent aux conséquences de la maladie
athéromateuse, et elle s'accompagne, du fait de clampages vasculaires, de modifications

hémodynamiques générales et locales déléteres. 11 semble que la majorité des complications
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neurologiques postopératoires précoces sont secondaires a des incidents peropératoires, qui

sont liées a des problémes de technique chirurgicale, survenant chez un sujet aux capacités

d’adaptation altérées et non accessibles a un traitement médical.

4.9.1. Avci artériel AVC ischémique aigu sans fibrillation auriculaire :

Les patients victimes d'un accident ischémique transitoire (AIT), sont exposées a un risque de

récidive précoce d'AVC. Les accidents vasculaires cérébraux emboliques de source

indéterminée représentent 20 % des accidents ischémiques cérébraux .11 a été démontré qu'un

traitement antiplaquettaire combiné en phase aigué réduisait les taux de récidive d'AVC, bien

que les bénéfices soient modestes et que les complications hémorragiques soient plus

nombreuses.

Le 1 er essai : visant a évaluer la faisabilité et la sécurité d'un traitement aigu de 30
jours par le dabigatran initi¢ dans les 24 heures suivant un AVC ischémique chez des
patients sans FA. Au total, 53 patients ont été recrutés. Aucun patient n'a développé
de complications hémorragiques systémiques. Aucun des patients n'a présenté
d'événements cérébrovasculaires récurrents symptomatiques. Il s'agit du premier
rapport sur l'utilisation du dabigatran chez des patients victimes d'un AVC en phase
aigué dont l'infarctus est confirmé mais qui ne présentent aucun signe de FA. 1l s'agit
¢galement de la premiere étude sur l'utilisation du dabigatran chez des patients ayant
subi un AVC ischémique dans les 24 heures suivant I'apparition des symptomes. Ces
données préliminaires soutiennent la faisabilit¢ du dabigatran aprés un accident
vasculaire cérébral ischémique mais sans indication claire d'anticoagulation.[123]

un 2 ¢me essai (RE-SPECT ESUS) a une dose de 150 mg ou 110 mg deux fois par
jour chez des patients ayant subi un accident vasculaire cérébral embolique de source
indéterminée. Au total, 5390 patients ont été recrutés dans 564 sites et ont été répartis
au hasard entre le dabigatran (2695 patients) et I'aspirine (2695 patients).le dabigatran
n'était pas supérieur a l'aspirine dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux
récurrents, l'incidence des hémorragies majeures n'était pas plus élevée dans le groupe
dabigatran que dans le groupe aspirine.[124]

3 éme essai (NAVIGATE ESUS) comparant I'efficacité et l'innocuité du rivaroxaban

(a une dose quotidienne de 15 mg) a l'aspirine (a une dose quotidienne de 100 mg)
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.Au total, 7 213 participants ont été recrutés dans 459 sites ; le rivaroxaban n'était pas

supérieur a l'aspirine en ce qui concerne la prévention de I'AVC récurrent aprés un

premier AVC embolique de source indéterminée et était associé a un risque plus élevé

de saignement.[125]

4.9.2. Thrombose veineuse cérébrale :
L'incidence de la thrombose veineuse cérébrale (TVC) est en augmentation, en partie grace a
I'amélioration des techniques de diagnostic. Cependant, les options thérapeutiques n'ont pas
beaucoup changé au cours des trois derni¢res décennies. L'héparine suivie d'un antagoniste de
la vitamine K reste le pilier du traitement.Les médecins ont de plus en plus tendance a
envisager les NACO pour le traitement de la CVT. Quelques séries de cas ont été publiées
soutenant l'innocuité et l'efficacité de ces médicaments. Plus récemment, les résultats d'un
essai contr6lé randomisé de 1'innocuité et de 1'efficacité du dabigatran etexilate vs warfarine a
dose ajustée chez les patients atteints de thrombose veineuse cérébrale [RESPECT CVT]) a
été présenté au Congres mondial de I'AVC en 2018.
L'essai a randomisé¢ 120 patients entre le dabigatran et la warfarine et n'a montré aucune
récurrence des événements thrombotiques veineux et un petit nombre d'hémorragies majeures
dans les deux bras.
Avant que les résultats de RESPECT CVT ne soient disponibles, une étude prospective et
observationnelle multicentrique pour évaluer la sécurité des NOAC par rapport a la warfarine
chez les patients atteints de TVC a été¢ mené. Les données ont été recueillies d'octobre 2016 a
octobre 2018. Neuf centres dans quatre pays, le Pakistan, 'Arabie saoudite, Egypte, et les
Emirats arabes unis ont participé a 1'étude. Les patients présentant un CVT traumatique ou
septique ont été exclus.
Au total, 111 patients ont été inclus (45 sous NOACs et 66 sous warfarine). Les résultats
fonctionnels n'étaient pas significativement différents entre les deux groupes. Quatre patients
sont décédés pendant leur sé¢jour a 'hdpital, un dans le groupe NOAC. L'hospitalisation a été
compliquée par une hémorragie extracranienne chez deux patients, tous deux dans le groupe
warfarine. Six patients ont rapporté des saignements systémiques lors du suivi, deux dans le
bras NOAC et quatre dans le bras warfarine. Aucun événement thrombotique récurrent n'a été

observé chez aucun des patients. Cette ¢tude comparative montre que l'utilisation des NOAC
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(principalement le rivaroxaban et le dabigatran) semble étre siire et peut étre aussi efficace

que la warfarine chez les patients atteints de TVC.[126]

4.10. Autres utilisation des AOD dans la chirurgie vasculaire :
4.10.1.Rivaroxaban pour la thromboprophylaxie apres ablation au laser

endoveineux :[127]

L'ablation au laser endoveineux (EVLA) est un traitement efficace et courant de la varicose de
la veine saphéne et de l'insuffisance de la veine sapheéne. La thrombose endoveineuse induite
par la chaleur (EHIT) et la thrombose veineuse profonde (TVP) sont des complications bien

connues apres une thermoablation endoveineuse superficielle.

Une étude a analysé rétrospectivement une série consécutive de patients présentant une
varicose tronculaire subissant une EVLA. Aprés I'EVLA, tous les patients ont recu du
rivaroxaban oral (10 mg) ou du fondaparinux (une héparine de faible poids moléculaire)

sous-cutané (2,5 mg) une fois par jour pendant 3 jours consécutifs.

Le critere d'évaluation principal était le composite de I'EHIT ou de la TVP évalué par
échographie duplex apres 1 et 4 semaines. L'EHIT de classe 1 a été¢ défini comme le thrombus
s'étendant a la jonction saphéno-fémorale. L'extension dans le systéme veineux profond avec
une obstruction de la section transversale <50% était considérée comme une EHIT de classe2.
L'EHIT de classe 3 était définie comme une obstruction de la section transversale de plus de
50 %. La classe 4 de I'EHIT correspondait a une occlusion totale de la veine fémorale. Entre
février 2009 et décembre 2015, 391 patients (473 membres) ont été traités par EVLA de la
veine saphéne tronculaire. Le critére d'évaluation principal est survenu chez 13 des 166
patients (7,8 %) et 14 des 225 patients (6,2 %) apres une semaine, et chez 13 des 166 patients
(7,8 %) et 15 des 225 patients (6,7 %) apres 4 semaines en comparant les groupes rivaroxaban
et fondaparinux (P %4 .659). La classe 1 de I'EHIT a été observée chez 20 patients (5,1%) et
une classe EHIT 2 chez cinq (1,3%). Aucun patient ne présentait de classe EHIT 3 ou 4.
L'incidence de la TVP était de une sur 166 (0,6 %) dans le groupe rivaroxaban et deux sur 225
(0,9 %) dans le groupe fondaparinux. Des hémorragies mineures sont survenus chez 17 des

166 patients (10,2 %) et chez 20 des 225 patients (8,9 %), respectivement. Aucun événement
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hémorragique majeur n'a été observé. Une paresthésie a été observée dans 12,5 % des cas
dans le groupe rivaroxaban et dans 17,8 % des cas dans le groupe fondaparinux. Aucune

brilure cutanée n'a été observée.

On conclue que Le rivaroxaban offre une approche médicamenteuse orale simple ne montrant
aucune différence dans la prévention de I'EHIT et de la TVP par rapport au fondaparinux,
sans augmentation du risque de saignement. Les auteurs suggerent le rivaroxaban oral pour la
prophylaxie de la thrombose chez les patients qui subissent une ablation de la veine saphéne

par laser endoveineux.

Cependant, a ce jour, il n'existe pas de normes généralement acceptées pour l'anticoagulation
prophylactique et les soins postprocéduraux apres une EVLA pour prévenir le développement
de I'EHIT et de la TVP. Un grand registre ou un essai contr6lé randomisé est nécessaire pour
¢tudier plus en détail l'incidence de I'EHIT et de la TVP apreés une EVLA avec et sans
thromboprophylaxie.

Une autre ¢tude d'observation rétrospective entre 2012 et 2014 sur I'efficacité et la sécurité du
rivaroxaban pour la prophylaxie de I'EHIT dans I'EVLA avec et sans phlébectomie
concomitante, suggére que le rivaroxaban (10 mg/j) pendant 5 a 10 jours semble étre une
alternative efficace et slire pour la prophylaxie de I'EHIT en cas de EVLA avec ou sans

phlébectomie.

4.10.2.1e rivaroxaban atténue la formation de néointima apres une blessure
vasculaire provoquée par un fil et prévient la resténose :

Des preuves croissantes suggerent que le facteur X activé (FXa), un facteur de coagulation
clé, joue un role important dans le développement de l'inflammation vasculaire par l'activation
de nombreux types de cellules; a savoir si le blocage pharmacologique du FXa atténue la
formation de la néointima aprés une blessure vasculaire provoquée par un fil. Il faut
mentionner que 1'épaississement néointimal joue un role décisif dans la resténose apres la
pose d'une endoprothése.
Une blessure transluminale de l'artére fémorale a été induite chez des souris en insérant un fil

métallique droit. Le rivaroxaban (5 mg/kg/jour), un inhibiteur direct du FXa, a ét¢ administré

133



une semaine avant la chirurgie jusqu'a la mort. Quatre semaines apreés l'intervention
chirurgicale, le rivaroxaban a significativement atténué la formation de néointima dans les
arteres lésées. Les analyses quantitatives par RT-PCR ont montré que le rivaroxaban réduisait
I'expression des molécules inflammatoires (par exemple, IL-1p et TNF-a) dans les artéres
1ésées sept jours apres 'opération. Des expériences in vitro ont montré que le FXa augmentait
'expression des molécules inflammatoires (par exemple, IL-1p et TNF-a), ce qui a été bloqué
en présence de rivaroxaban.

L'inhibition du FXa par le rivaroxaban atténue la formation de néointima apres une lésion
vasculaire par l'inhibition de l'activation inflammatoire des macrophages et des VSMC. Ces
résultats suggerent l'efficacité du rivaroxaban pour l'inhibition de la resténose apres
angioplastie.[128]

4.10.3. Calcification vasculaire et les anticoagulants oraux :

L'utilisation des AVK dans le cadre d'un traitement anticoagulant a long terme étend aux
protéines extra-hépatiques dépendantes de la vitamine K. La protéine Gla matricielle (MGP)
est une protéine vitamine K-dépendante impliquée dans l'inhibition de la calcification. Le
traitement par AVK inhibe la carboxylation de la MGP, inhibant ainsi sa fonction et

accélérant ainsi la calcification vasculaire.

De nouveaux anticoagulant oraux ont apparu pourraient offrir une alternative aux nombreux

inconvénients bien documentés associés a l'utilisation des AVK.

La calcification vasculaire peut se produire a différents endroits du systéme vasculaire: les
valves cardiaques, la tunique moyenne et la tunique intime. Des études récentes montrent que
la calcification ponctuelle dans la plaque d'athérome a une influence négative sur la stabilité et
rend la plaque plus fragile. La calcification vasculaire est indépendamment associée a une

augmentation de la mortalité et de la morbidité cardiovasculaires.

Bien qu'elle ait déja ét¢ démontrée chez les animaux de laboratoire au milieu des années 1990,
il a fallu attendre 2004 pour que la premiére étude chez I'homme révele un effet des AVK sur
la calcification vasculaire. Il s'est avéré que les patients sous traitement pré-opératoire par

AVK présentaient deux fois plus de calcification par rapport aux patients appariés par 1'dge et
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le sexe. Une association significative et indépendante a été trouvée entre I'utilisation d'AVK
et le risque de calcification des valves tant mitrale qu'aortique. Le remplacement de
I'administration d'AVK par une forte dose de vitamine K a entrainé une régression

significative de la calcification vasculaire induite par les AVK, de 1'ordre de 37 %.

Contrairement aux AVK, les nouveaux anticoagulants n'interférent pas avec les VKDP(les
protéines dites vitamine K-dépendantes ils sont principalement synthétisés par des tissus
extra-hépatiques. Les fonctions des VKDP non hépatiques vont de la régulation du
renouvellement osseux a la prévention de la calcification vasculaire, en passant par les
processus de réparation vasculaire) tels que le MGP et des études d'observation prospectives
incluant des patients atteints de fibrillation auriculaire traités soit par AVK soit par de
nouveaux anticoagulants pourraient révéler l'importance des calcifications vasculaires

associées aux AVK sur le long terme.

Pour les patients dialysés ces nouveaux anticoagulants oraux (NOAC) ne sont cependant pas
adaptés car ils sont principalement €éliminés par le rein. En fait, une augmentation de la
fréquence des infarctus du myocarde a ét¢ signalée dans certains essais (mais pas tous)
utilisant des inhibiteurs directs de la thrombine. De plus, les patients traités par le

ximelagatran ont montré une augmentation des marqueurs de 1'inflammation, tels que la CRP.

Un grand nombre d'études observationnelles de patients suggerent fortement un rdle causal
des AVK dans la calcification artérielle et valvulaire. Avec I'émergence d'un nouveau
traitement anticoagulant direct, des études cliniques précliniques et cliniques prospectives
sont nécessaires pour évaluer les effets des AVK et des ACOA sur les maladies artérielles

telles que I'athérosclérose.[129]

4.10.4. Role des AODs chez les patients présentant des malformations vasculaires a

débit lent :
Les malformations vasculaires a débit lent peuvent étre associées a une coagulopathie
intravasculaire localisée (CIL) qui se caractérise par des taux €levés de D-Dimeres et un faible
taux de fibrinogene et de plaquettes. Cela peut entrainer des tendances aux saignements et a la

coagulation, qui peuvent donner lieu a des limitations fonctionnelles telles que des douleurs et
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des gonflements et méme évoluer vers une coagulopathie intravasculaire disséminée. Une
¢tude de série de cas a analysé des dossiers de quatre patients présentant des signes de CIL et
qui ont commencé a prendre du rivaroxaban. Une amélioration des taux de D-Dimer et/ou de
fibrinogene chez les quatre patients a été constaté. Ils présentaient €également une amélioration
de la douleur et de la fonctionnalité.

Donc pour ces quatre patients, l'anticoagulation avec un anticoagulant oral direct, le
rivaroxaban, a été efficace pour contrdler les signes et les symptomes de la coagulopathie sans
aucun signe de saignement.[130]

4.10.5. Utilisation des AODs dans le syndrome des antiphospholipides (SAPL) :
Définition du role actuel des DOACs dans le SAPL est basée sur des données limitées d'essais
cliniques et des informations provenant d'autres sources, y compris les données des fabricants,
les séries de cas ou les études de cohorte et le consensus des experts.

L'essai controlé randomisé RAPS (Rivaroxaban for Antiphospholipid Syndrome Pilot
Feasibility Study), ¢tait une étude de cohorte prospective pour les patients présentant un
SAPA confirmé et une TEV antérieure, avec ou sans antécédents d'artériopathie, en les
répartissant pour recevoir 20mg de rivaroxaban par jour. Cet essai disposait d'un critére
d'évaluation primaire de substitution en laboratoire, suggere que le rivaroxaban pourrait étre
une alternative efficace et pratique a la warfarine chez les patients atteints de SAPL
thrombotique ayant subi un seul événement TEV nécessitant une anticoagulation d'intensité
standard. Cependant, des études supplémentaires, en particulier l'acquisition de meilleures
données d'efficacité et de sécurité a long terme, sont nécessaires avant qu'il puisse étre
largement recommandé.

Les patients atteints de SAPL sont cliniquement hétérogenes, le risque de thrombose
récurrente et l'intensité de l'anticoagulation dépendent de leur phénotype clinique et de leur
profil de risque.

Les essais sur les DOAC impliquant des populations homogenes de patients atteints de SAPL
thrombotiques, avec un statut aPL bien défini, permettront d'optimiser le traitement approprié
dans les sous-groupes de patients atteints de SAPL.

Les essais sur les DOACs en cours devraient fournir des informations supplémentaires pour

guider I'utilisation des DOAC dans le SAPL. L'identification optimale des patients atteints de
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SAPL est une étape clé dans 1'élaboration de stratégies thérapeutiques améliorées pour ces

personnes.[131]

4.11. Relais du traitement :[19]

4.11.1.AVK vers AOD :

D’abord interrompre le traitement par les AVK, ensuite débuter les AOD dés que I’INR est :

% < 2,0 pour apixaban et dabigatran (dans la prévention des AVC et des embolies

systémiques)

s <2,5 pour rivaroxaban (dans le traitement des TVP, EP et en prévention des récidives)

¢ < 3 pour rivaroxaban (dans la prévention des AVC et des embolies systémiques).

AVK

Y

Arrét AVK

Dosages INR

vy

Début AOD

Dans la FA

dablgatran et aplxaban “désque 'lNR <2
rivaroxaban - dés que I'NR <3

Dans la TVP/EP

rivaroxaban -désque I'lNR <25

Jours ﬁuuq-uu*uu-iu--4#

4.11.2. AOD vers AVK :

» Rivaroxaban et apixaban :

Figure 17: relais des AVK vers les AOD :

I1 faut poursuivre les AOD pendant au moins 2 jours apres I’utilisation des AVK ; pendant ces

02 jours de relais, prescrire I’AVK a sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre

adaptée selon I’INR. Apres ces 02 jours de co-administration ’INR doit étre mesuré.

La mesure d’INR peut étre influencé par la prise d’AOD, donc il est recommandé de réaliser

le prélevement a distance maximale de la derniére dose d’AOD (préférable juste avant la prise
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suivante d’AOD). Poursuivre le chevauchement de I’AOD et de I’AVK jusqu’a ce que I'INR
soit 2 2,0.
» Dabigatran :

Débuter un traitement par AVK dépend de la fonction rénale c’est a dire la C1Cr, comme suit :

- CICr 2 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant I’arrét du

dabigatran

- 30 £ CICr < 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 2 jours avant 1’arrét du

dabigatran.

Le dabigatran peut augmentation I’INR, ainsi avant toute mesure de I’INR, in faut respecter

un délai d’au moins deux jours apres la derniere prise de I’AOD.

N .B : il faut remesuré I’'INR 24 heures apres la derniere prise d’AOD (au début du traitement

par AVK seul) pour vérifier si I’anticoagulation est adéquate.

dablgatran - - si CICr = 50 mL/min - co-administration pendant 3 jours
- 51 30 = GIGr < 50 mL/min : co-adminisiration pendant 2 jours

Dosages INR (avant la prise d’AQD)

rivaroxaban ou aplxaban
co-administration jusqu'a ce que I'INR =2

v A

Figure 18: relais des AODs vers les AVK
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4.12. Considérations spéciales pour I'utilisation des NOAC pendant la
pandémie de "coronavirus de 2019" (COVID-19) :

Outre la préférence générale accordée aux NOAC par rapport aux AVK pour la FA, en raison

de leur efficacité et de leur innocuité, le traitement par NOAC présente certains avantages

pratiques potentiellement importants par rapport a I'anticoagulation a base d'AVK pendant la

pandémie de coronavirus de 2019 (COVID-19), notamment l'absence de nécessité de

fréquentes visites a la clinique ou au bureau pour la surveillance de 1'INR.

Par conséquent, le risque de contracter le virus et la charge de travail du systeme de santé

seraient réduits.

Néanmoins, le traitement par NOAC s'accompagne également de défis intrinséques

nécessitant un programme de suivi bien planifié pour optimiser I'efficacité et la sécurité¢ des

médicaments.

Inversement, il convient d'éviter d'utiliser les NOAC en les " classant et en les oubliant
"pendant une situation de pandémie a marée haute. [89]

Une prise de décision prudente et avisée concernant le type de NOAC, la dose et le schéma
de suivi sont essentiels. Il est important de noter que l'évaluation du niveau plasmatique des
NOAC:S ou les tests de coagulation ne sont pas nécessaires, une grande partie du suivi régulier
peut étre réalisée par le biais de la télésurveillance, y compris 1'évaluation des événements
thromboemboliques ou hémorragique, des effets secondaires, de l'observance, facteurs
cliniques ayant précipit¢ une baisse importante de la fonction rénale (par exemple,
déshydratation, maladies intercurrentes, utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), etc.

De cette manicre, la consultation en personne peut étre réduite au minimum et n'étre
programmée que si un examen physique et/ou une prise de sang (fonction rénale,
hémoglobine, etc.) sont nécessaires.

Néanmoins, si les patients sous NOACs sont infectés par le COVID-19 et en particulier en
cas d'infection grave nécessitant une hospitalisation, de plus en plus de preuves indiquent un
avantage a poursuivre l'anticoagulation pour éviter les complications liées au COVID-19.

Cependant, la détérioration clinique (en particulier de la fonction rénale) ainsi que

I'administration de médicaments concomitants doivent étre soigneusement observées et le
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traitement doit étre ajusté en conséquence. Evaluation par une équipe d'experts
multidisciplinaire comprenant un cardiologue, des spécialistes des soins intensifs, des
hématologues, un neurologue, etc, et, en cas de doute, conversion a I'héparine de bas poids
moléculaire ou a I'héparine non fractionnée (HNF).[90]
Les vaccins Covid-19 sont généralement administrés par injection intramusculaire (i.m.), il est
conseillé aux patients sous NOAC de suivre le schéma des interventions a " risque mineur " :

- Laissez de coté la dose matinale de NOAC avant l'injection i.m;

- Utilisez une aiguille de calibre fin pour l'injection ;

- Appliquer une pression ferme pendant 2-5 min aprées l'injection ;

- Pour les NOACs (dose unique) : prendre la dose du matin 3 heures apres l'injection (en

particulier en cas de risque ¢levé d'AVC)

- Pour les NOAC (double dose) : reprendre le NOAC a la prochaine dose prévue.[91]
4.13. Dans quel cas les AVK sont préférables (tableau 25) 7[132]

Caractéristique Commentaire/justification

Adhésion sous-optimale Par rapport aux DOAC, la warfarine a une longue demi-vie
(~40 h contre ~12 h), et I'omission de doses entrainera des
fluctuations moins importantes des taux d'anticoagulation et
un risque accru d'événements indésirables.

Interactions significatives avecles Les interactions médicamenteuses avec la warfarine peuvent
DOAC étre gérées par une fréguence accrue de la surveillance de
I'INR et de I'ajustement de la dose.

Avec les DOAC, il n'existe pas de test de laboratoire de
routine, facilement disponible, pour aider a surveiller
I'accumulation ou de la sous-exposition dans le cadre
d'interactions médicamenteuses possibles.

Chez les sujets prenant des médicaments antiépileptiques
(en particulier phénytoine, carbamazépine, phénobarbital et
valproate) et chez les patients infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) sous traitement
antirétroviral a base d'inhibiteurs de protéase.

Réduction de la fonction rénale ou Les DOACs dépendent tous au moins partiellement de
fonction hépatique I'élimination rénale. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale grave, la warfarine serait I'anticoagulant
oral préféré jusqu'a ce que davantage de données soient
disponibles.

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique
significative, le statut anticoagulant et I'accumulation du
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médicament peuvent étre plus facilement évalués pour la
warfarine (via le test de I'INR) que pour les DOACs.

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale terminale
(IRT) sévere ou en hémodialyse ; bien que I'apixaban ait
également été approuvé dans cette pathologie aux Etats-
Unis.

Contraintes financieres

Les AVKs (et le suivi qui lui est associé) peuvent avoir moins
d'impact financier sur les patients que les DOACs.

valve cardiaque mécanique

Sur la base des résultats négatifs de I'essai RE-ALIGN, qui a
été interrompu prématurément en raison d'un risque accru
d'événements thromboemboliques et hémorragiques chez
les patients recevant du dabigatran par rapport a la
warfarine. par rapport a la warfarine, les patients porteurs
de valves cardiagues mécaniques doivent étre traités par
warfarine

population de patients dans laquelle
les DOACs n'ont pas été étudiés de
maniére adéquate

Ceux-ci incluent, mais ne sont pas limités a

- le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAP)

- TEV associée a un cancer

- Poids extréme (< 50 ou >120 kg)

- Nécessitent une bithérapie antiplaquettaire concomitante
- Grossesse

- Allaitement maternel

- Pédiatrie

Jusqu'a ce que davantage de données soient disponibles, les
populations de patients ci-dessus doivent recevoir des
anticoagulants conventionnels, tels que la warfarine ou
I'HBPM, dans la mesure du possible.

Exprimer une préférence pour la
warfarine plutét qu'un DOAC

- Avec les multiples options d'anticoagulants oraux
maintenant disponibles, il est impératif d'employer une
méthode de prise de décision partagée avec les patients, les
familles et les soignants.

- Certains patients peuvent préférer le traitement par AVK et
la surveillance de routine qui y est associée.

- De plus, certains patients peuvent s'inquiéter de |'absence
d'antidote pour les ADO.

- Bien que les preuves suggerent un avantage pour les DOAC
par rapport a la warfarine en termes de résultats
hémorragiques et de mortalité malgré |'absence d'antidote,
la préférence du patient doit étre prise en compte afin
d'optimiser I'adhésion au traitement.
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4.14. L’avis des patients traités par les anticoagulants oraux directs :

Les principales études menées sur le sujet sont en faveur d’une qualité de vie statistiquement
supérieure des AOD par rapport aux AVK. Les scores utilisés dans ces études sont nombreux
(Anti-Clot Treatment Scale (ACTS), EQ-5D, Morisky Medication Adherence Scale 8
(MMAS-8),...)
En effet, lorsque les études évaluent la qualité de vie dans la durée (par exemple 06 mois), la
supériorité statistique des AOD ne se maintienne pas forcément.
Les parametres suivants : la satisfaction et la commodité liées au traitement ont été évalués
mais la supériorité du traitement AOD par rapport aux AVK sur ces paramétres est considérée
comme statistiquement non significative.
Selon une étude descriptive transversale et observationnelle réalis¢ grace a un questionnaire,
portant sur la modification de la qualité¢ de vie liée au changement du traitement (relai AVK
vers AOD). La population de cette étude est les patients de cabinets de médecine générale
d’Ariege et de Haute-Garonne traités successivement par AVK puis AOD ; la période de
’¢étude s’étale entre le 7 février 2019 et le 7 juin 2019.
Les résultats de cette étude démontrent que le score global de qualit¢ de vie du traitement
AQD est statistiquement supérieur a celui du traitement antérieur par AVK (une différence de
12,67% au profil du traitement AOD).
Le score du traitement AOD est supérieur a celui de ’AVK, avec trois items ayant une
différence statistiquement significative :

e pour I’alimentation (81,25% vs 46,88%, p<0,001),

e pour I'impact sur la vie quotidienne (76,04% vs 53,13%, p=0,047) et

e pour l’inquiétude concernant le risque d’hématomes (70,83% vs 55,21%,

p=0,019).
Les patients rapportent ressentir une amélioration importante du changement, sur leur vie
quotidienne, concernant :
e [D’arrét des mesures d’INR répétées et des adaptations des doses
¢ une forte proportion des patients déclare n’avoir « pas du tout » d’inquiétude suite au

changement.
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e La satisfaction suite au relai est beaucoup plus partagée (mais on ne peut négliger les
patients qui se déclarent « tres insatisfaits » suite au changement.)
e la sensation de sécurité est jugée avec un score moyen treés correct
e ressentie positif concernant ’inquiétude globale, les attentes et craintes quant aux
effets secondaires
Par contre La confiance en ce qui concerne la réduction du risque thrombo-embolique suite au
changement de traitement a comporté des réponses plutot négatives : la plupart n’avais pas
confiance. En effet, le prescripteur des AODs (et celui qui le renouvelle) doivent informer le
patient, qui, visiblement, peut ne pas s’estimer suffisamment protégé au vu de ces résultats ou
n’a pas notion que le but du traitement est avant tout la réduction du risque thrombo-
embolique.
Néanmoins, on ne peut statuer sur le caractére transitoire ou permanent de cette amélioration
au vu des données de cette étude ; par contre plusieurs études et travaux confirme également

une qualité de vie meilleure sous AOD que sous AVK.[98]

4.15. Noms des études cliniques sur les anticoagulants oraux directs :
% Etudes cliniques de phase III sur les anticoagulants oraux directs dans le traitement de
la thrombo-embolie veineuse aigué :
AMPLIFY ; RE-COVER ;RE-COVER II Phase III ; EINSTEIN DVT; EINSTEIN PE;
Hokusai-VTE
% Etudes cliniques de phase III sur le traitement a long terme par anticoagulants oraux
directs pour la prévention de la thromboembolie veineuse récurrente :
AMPLIFY-EXT ; RE-MEDY ;RE-SONATE ; EINSTEIN EXT
¢ Etudes cliniques de phase III sur le traitement a long terme par anticoagulants oraux
directs pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de 'embolie systémique
chez les patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire :
RELY-ABLE ; RE-LY ; Engage AF-TIMI ; ARISTOTLE ; AVERROES ;ROCKET AF
¢ Etudes cliniques de phase III sur les anticoagulants oraux directs pour la prévention de

la thrombo-embolie veineuse apres une arthroplastie totale de la hanche et du genou :
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ADVANCE- (1, 2, 3); RECORD (1, 2, 3, 4) ; RE-MODEL ; RE-NOVATE (I ,II) ;RE-
MOBILIZE

% Ftudes cliniques sur les anticoagulants oraux directs dans les affections

thromboemboliques et cardiovasculaires :

COMPASS/NCT01776424 ; ePAD/NCT01802775 ; ADANCE/NCT01924325 ;
COMMANDER HF NCTO01877915; X-PLORER/NCTO01442792 ; PIONEER AF-PCl/
NCT01830543 ; X-TRA/NCT01839357 ; ARTESIA/NCT01938248 ;
BRUISECONTROL2/NCTO01675076 ; VENTURE-AF/NCT01729871 ; DAPPAR
AF/NCTO01468155 ; ODIn-AF/NCT02067182 ; X-VERT/NCT01674647 ;
EMANATE/NCT02100228 ; ENSURE-AF/NCT02072434; XANTUS/NCT01606995 ;
EINSTEIN CHOICE/ NCT02064439 ; EINSTEIN JUNIOR/NCTO01684423 ;
AVERT/NCT02048865 ; XALIA/NCTO01619007 ; MARINER/NCTO021115
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5. Conclusion :

Les DOAC sont au moins aussi efficaces, plus sirs et plus pratiques que les AVK et
révolutionnent notre approche de la prévention et du traitement de la thromboembolie. Les
¢tudes post-commercialisation suggerent que, bien que les résultats favorables des cliniques
peuvent étre facilement transposés dans la pratique, il reste encore le besoin de sélectionner le
patient, le médicament et la dose appropriés, et d'un suivi attentif. En tirant parti de leurs
résultats favorables dans la prévention et le traitement de la TEV et en s'appuyant sur des
essais, les DOACs sont maintenant évalués pour de multiples nouvelles indications. Par
conséquent, l'utilisation des DOAC devrait continuer a augmenter.[122]

Comme avec tous les anticoagulants, les protocoles de gestion de I'éventualité d'un
saignement sont importants. Les études randomisées de phase III montrent généralement que
les DOAC présentent un risque similaire de saignement cliniquement pertinent par rapport
aux anticoagulants standard, avec une réduction des saignements majeurs dans certains cas.
Inversement, le risque d'hémorragie gastro-intestinale peut étre augmenté. Les caractéristiques
spécifiques des patients, telles que l'insuffisance rénale, les comédications et les aspects
particuliers de chaque médicament, y compris la proportion éliminée par les reins, doivent
étre prises en compte lors de 1'évaluation du risque de saignement. Bien que la surveillance
systématique de la coagulation des DOAC ne soit pas nécessaire, elle peut étre utile dans
certaines circonstances. En cas de saignement léger ou modéré, les mesures normales de
soutien hémostatique sont recommandées. En cas de saignement menacant le pronostic vital,
l'utilisation d'agents prohémostatiques non spécifiques peut étre envisagée, bien que les

preuves cliniques soient rares. Des antidotes spécifiques sont en cours de développement.

De plus, étant donné que de nombreux DOACs n'ont pas encore été comparés dans des essais
comparatifs, le choix d'un DOAC spécifique pour un patient individuel peut s'avérer difficile ;
ce qui nécessite un haut niveau de connaissances et d'expérience cliniques pour éviter les

erreurs de dosage. [1]



6. Résumé:

Titre: La place des anticoagulants oraux directs dans la chirurgie vasculaire.
Auteur: Maroua BERREZOUK.
Mots-clés: Anticoagulants oraux directs, Chirurgie vasculaire, Antivitamin k,

thromboembolie veineuse, maladie artérielle périphérique.

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont une pharmacothérapie congue pour surmonter
les limites des AVKs, divisés en deux classes: anti-Ila (-gatrans), anti-Xa (-xabans).

Les AODs fournissent un effet anticoagulant plus prévisible que les AVKs, et donc 1'absence
de nécessité de surveillance. Ils présentent peu de précautions diététiques et moins
d'interactions médicamenteuses ; l'apparition plus immédiate du médicament et des effets
compensatoires a des implications importantes sur la gestion périprocédurale et des
saignements. Cependant, ces agents ne sont pas bénins, ne sont pas entierement caractérisés
en ce qui d'interactions médicamenteuses, de réversibilité, ou d'utilisation dans des
populations autres que celles des essais cliniques de base. Donc, la gestion de tous les
anticoagulants, qu'il s'agisse des AVKs, ou des AODs, est essentielle.

Depuis que les AODs ont été approuvés, une pléthore d'études ont examiné la sécurité et
l'efficacité des AODs dans une variété de contextes cliniques de chirurgie vasculaire.

L'objectif de cette recherche est de présenter des suggestions pratiques pour la prescription et
l'utilisation de ces médicaments dans la pratique clinique de la chirurgie vasculaire. Les
principales preuves pour et contre leur utilisation seront passées en revue.

Plusieurs essais montrent l'efficacité des AODs dans la maladie artérielle périphérique, des
son initiation apres l'intervention sur les membres inférieurs et jusqu'a la prévention a long
terme. L'utilisation d'un DOAC dans la TEV a donné également de meilleurs résultats
globaux et moins d'échecs thérapeutiques. Ces études suggérent que les DOACs sont une
alternative slre et comparable voire supérieur aux AVKs dans beaucoup de situations de
chirurgie vasculaire, ils peuvent également étre une alternative a la double thérapie
antiplaquettaire standard dans plusieurs situations.

Cependant, les études concernant les AOD dans la chirurgie vasculaire sont toujours tres
limitées et peu nombreuse. Les AODs doivent étre évalués dans de nouvelles indications.



Abstract

Title:The place of direct oral anticoagulants in vascular surgery.
Author:Maroua BERREZOUK.

Keywords:Direct oral anticoagulants, Vascular surgery, Antivitamin k, venous
thromboembolism, peripheral arterial disease.

Direct oral anticoagulants (DOAs) are a drug therapy designed to overcome the limitations of
VKA, divided into two classes: anti-Ila (-gatrans), anti-Xa (-xabans).

DOAs provide a more predictable anticoagulant effect than VKAs, and therefore no need for
monitoring. They have few dietary precautions and fewer drug interactions; the more
immediate onset of drug and compensatory effects has important implications for
periprocedural and bleeding management. However, these agents are not benign, are not fully
characterized with respect to drug interactions, reversibility, or use in populations other than
those in pivotal clinical trials. Thus, the management of all anticoagulants, whether VKAs or
DOA:s, is critical.

Since DOAs were approved, a plethora of studies have examined the safety and efficacy of
DOAs in a variety of clinical vascular surgery settings.

The purpose of this research is to present practical suggestions for the prescribing and use of
these drugs in the clinical practice of vascular surgery. The main evidence for and against
their use will be reviewed.

Several trials show the efficacy of DOAs in peripheral arterial disease, from their initiation
after lower extremity surgery to long-term prevention. The use of a DOA in VTE also resulted
in better overall outcomes and fewer treatment failures. These studies suggest that DOACs are
a safe and comparable or superior alternative to VKAs in many vascular surgery situations,
and they may also be an alternative to standard dual antiplatelet therapy in many situations.

However, studies of DOAs in vascular surgery are still very limited and few in number.
DOAs need to be evaluated in new indications.
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Serment d'Hippocrate

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 ['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 le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage [ibrement et sur mon honneur.
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