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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

i&ﬁiﬁ 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 Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaeule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie S
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chlrurglcﬁle-

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie =
Gynécologie Obstétriques/
Neurochirurgie :




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

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie
Gynécologi@bstétrique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Orétie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstetrlque
Médecine Interne /3
Anesthésie Réanimation:/ 3
Anesthésie Réanifiza = |** <"
Chirurgie Générale




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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Oto-Rhino-Laryngoley
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrgqu
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

PneumophtisiologieZ = * =
Pédiatrie S
Pédiatrie




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

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

Pr

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géiaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieslo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale®




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

DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*

Traumatologie Orthopédit

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péripdnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Mdilas Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pedrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Traumatologie Orthopédie ..

Pédiatrie S
Ophtalmologie {5

Gynécologie Obstétuq




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

MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAQUI Sakina*
HAJJI Leila

Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie {:
Cal’dIO|OgIe (mise en disposition) \




Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédize
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukai &
Traumatologie orthopedlé‘
ORL \




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

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique giagatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santidique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire g#hérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie RéanimatiQ@;
Chirurgie Générale




Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculair
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie
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A ALLAH
Jout puissant
Quima inspire
Qui m a guide dans le bon chemin
Je vous dois ce je suis devenite
Louanges et remerciements

Pour volre clemerice et misericorde



A
FEU SA MAJESTE LE ROI

HASSAN II

Que Dieu ait son dme dans son Saint Paradis



A
SA MAJESTE LE ROI

MOHAMED VI

Chef Supréme et Chef d’Ftat Major Général
Des Forces Armées Royales

Que Dieu le glorifie et préserve son Royaume



A
SON ALTESSE ROYALE LE PRINCE HERITIER
MOULAY EL HASSAN

Que Dieu le garde



A TOUTE LA FAMILLE ROYALE




A Monsieur le Médecin Général de Brigade
AHMED MOUDEN :
Professeur de Traumatologie-Orthopédie

Inspecteur du Service de Santé des Forces Armées Royales.

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde consideration



A Monsieur le Médecin Colonel Major
MBAREK DIMOU :
Professeur d’Anesthésie et Réanimation

Médecin-Chef de (Hopital Militaire d’Instruction Mohammed 'V

En temoignage de notre grand respect

Ft notre profonde consideration



A Monsieur le Médecin Colonel Major
ABDELKRIM MAHMOUDI :

Professeur d’Anesthésie Réanimation

Médecin-Chef de L Hopital

Militaire Moulay Ismail

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération



A Monsieur le Médecin Colonel Major
HASSANE ISMAILT :
Professeur de Traumatologie-Orthopédie
Médecin-Chef de (Hopital Militaire

Avicenne

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération



A Monsieur le Médecin Colonel Major
ABDELHAMID HDA :
Professeur de Cardiologie

Directeur de (E.R.S.S.M et de CER.M.IM

En témoignage de notre grand respect

et notre profonde considération



A Monsieur le Médecin Lt-Colonel

ABDELAZIZ BOUSNANE :

Commandant le Groupement Formation et Instruction

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération
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A ceeur vaillant rien d impossible
A conscience tranquille tout est accessible

Quand il y a la soif d apprendre

Tout vient d point a qui sait attendre

Quand il y a le souci de réaliser un dessein
Tout devient facile pour arriver d nos fins

Malgré les obstacles qui s’ opposent
En dépit des difficultés qui s'interposent

Les études sont avant tout
Notre unique et seul atout

Ils représentent la [umiére de notre existence
L’étoile brillante de notre réjouissance

Comme un vol de gerfauts hors du charnier natal
Nous partons ivres d un réve héroique et brutal

Espérant des lendemains épiques
Un avenir glorieux et magique

Souhaitant que le fruit de nos efforts fournis
Jour et nuit, nous ménera vers le bonheur fleuri

Aujourd’hui, ici rassemblés aupres des jurys,
Nous prions dieu que cette soutenance

Fera signe de persévérance

Et que nous serions enchantés

Par notre travail honoré

Je dédie cette these d ... &5



¥ 4 mon tres cher Péere Bennaceur Azizi 3¢

A (homme de ma vie, mon exemple éternel, mon soutien
moral et source de joie et de bonheur, celui qui s'est toujours
sacrifié pour me voir réussir.

A celui qui m’a indiqué la bonne voie en me rappelant que la
volonté fait toujours les grands Hommes. ..

Aucune dédicace ne saurait exprimer Cestime, le dévouement
et le respect que j'ai toujours eu pour vous.

Aucun hommage ne pourrait étre da la hauteur de [amour
dont vous n'avez cessé de me combler.

Je vous dédie ce travail avec tous mes sentiments de
gratitude et de reconnaissance pour les efforts déployés pour
m’élever dignement et assurer mon éducation dans les meilleures
conditions.

Que Dieu vous procure bonne santé et longue vie.



¥ 4 ma trés chere Meére lalla Zahra

Affable, honorable, aimable : Tu représentes pour moi le symbole
de la bonté par excellence, la source de tendresse et [exemple du
dévouement qui n’a pas cessé de m’encourager et de prier pour moi. Ia
priére et ta bénédiction m’ont été d’un grand secours pour mener a bien
mes études.

Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce
que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de me donner
depuis ma naissance, durant mon enfance et méme a ['dge adulte.

Tu as fait plus qu’une mere puisse faire pour que ses enfants
suivent le bon chemin dans leur vie et leurs études.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Puisse
Dieu, le tout puissant, te préserver et taccorder santé, longue vie et

bonheur.



7 A ma treés chére seeur Leila, son époux

Tarik Et leur petite fille Hajar 7

En témoignage de [attachement, de ['amour et de ['affection que
Je porte pour vous.
Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé

et de réussite.

7 A ma trés chére seeur Lamia et son époux

Abdellah

Les mots ne suffisent guére pour exprimer [amour et la tendresse
que je porte pour vous.

Malgré la distance, vous étes toujours dans mon ceeur.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et

de réussite.



% A mon trés cher frére Si Mohammed

Mon cher petit frére présent dans tous mes moments d examen
par son soutien moral et ses belles surprises sucrées.
Autant de phrases aussi expressives soient elles ne sauraient
montrer le degré d"amour et daffection que j'éprouve pour toi.
Je te souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de réussite
et de sérénité.
Je t'exprime a travers ce travail mes sentiments de fraternité

et d amour,

#* A mon trés cher frére Younes ¥

Mes meilleurs souhaits de réussite et succes a mon tout petit frere
yoyo dont les divertissements m’obligeaient parfois a suspendre le
travail mais qui me permettaient de reprendre le souffle sans le vouloir.

Que Dieu t assiste.



A

La famille Aourarh particuliérement Roukia; ma tres chere amie
et seeur, ma fidele compagnante dans les moments les plus délicats de
cette vie mystérieuse, tu as partagé avec moi cette passion de Médecine
avec toute la détermination dont un étudiant peut faire preuve.

Je vous remercie pour votre hospitalité sans égal et votre affection
s sincere.
Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et

de réussite.

A

Mes tres cheres amies intimes : Faid Soumia et AachaR Meryem

Pour [amitié inoubliable, les souvenirs innombrables, a ['infinie
fidélité, aux solides liens qui ont arrosé notre cohésion.

Jamais les mots ne pourront exprimer ce que je ressens pour vous

ni ce que votre présence constante a mes cOtés représente.



A

Mes chers amis : Hicham Redouan et Nawfal lahlou
Je vous remercie pour votre soutien, vos encouragements et ['énergie

positive que vous m’avez inspirée. ..

A

Tous ceux. qui me sont chers et que j'ai omis de citer
Que ce travail soit un témoignage et une reconnaissance de vos

nobles meeurs.
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ANOTREMAITRE RAPPORTEUR ET PRESIDENT DE
THESE MONSIEUR LE PROFESSEUR
A. BENCHEKROUN BELABBES

Professeur de Chirurgie viscérale et chef de seeviles
urgences chirurgicales
A I'Hopital Avicenne de RABAT

&«%

Je suis tres sensible a [honneur que vous avez fait en acceptant la

présidence de mon jury de thése.
Vous m'avez accueillie avec simplicité, bonté et gentillesse.

Vous serez, pour moi, [exemple de droiture et de sérieux dans

Cexercice de la profession.

Votre compétence, votre dynamisme, votre rigueur et vos qualités
humaines ont suscité en moi une grande admiration et sont pour vos

éleves un exemple a suivre.

Veillez accepter, chere Maitre, [assurance de mon estime et mon

profond respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR A. BAITE

Professeur et chef de service de Réanimation mddica
A I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de RABAT

&«53%3

Je wvous remercie vivement de [honneur que wvous m'avez en

siégeant dans ce jury.

Que votre sérieux et votre rigueur de travail, ainsi que votre
dévouement professionnel sans [imites soient pour nous un exemple d

suivre.

Veuillez trouvez, cher Maitre, le témoignage de mon grand estime

et de ma sincére reconnaissance.



ANOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR T AMEZYANE

Professeur et chef de service de Médecine inteBne
A I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de RABAT

w%;

Vous m’avez accordé un immense honneur et un grand privilége en

acceptant de siéger parmi mon jury de these.

Vous avez fait preuve d’une grande disponibilité et d une grande

gentillesse.

Veuillez, cher Maitre, trouver dans ce modeste travail le
témoignage de ma haute considération, de ma profonde reconnaissance

et de mon sincére respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR A CHAIB

Professeur de Cardiologie
A I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de RABAT

&.«%

Je tiens a vous remercier de votre aide a [élaboration de ce travail.

J'avais beaucoup apprécié votre gentillesse qui m’a émue au méme
. . . ) 4 7 7 7
titre que [accueil amical que vous m 'avez toujours réservé et ce malgré

vos occupations et la plénitude de votre temps.

Veuillez trouver ici, le témoignage de ma gratitude et mes vifs

remerciements.
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ACCP : The American College of Chest Physicians
ACFA : Arythmie Compléte par Fibrillation Auriculaire
AFSSAPS: agence francaise de sécurité sanitaire des isatkisanté
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AIT : accident ischémique transitoire

AMM : autorisation de mise sur le marché

ARAII : antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il
AT : antithrombine

ATCD : antécédent

AVK : antivitamines k

AVC : accident vasculaire cérébral

AVCI : accident vasculaire cérébral ischémique
AVCH : accident vasculaire cérébral hémorragique
CAC : clinique d’anticoagulant

CCP : concentrés de complexes prothrombiniques
CG : culot globulaire

CIVD : coagulation intra vasculaire disséminée

EP : embolie pulmonaire

F : femme

H : homme

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : hémoglobine

HBP : hypertrophie bénigne de la prostate

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HGIE : hémorragie



HNF : héparine non fractionnée

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

IDM : infarctus de myocarde

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

IND : indication

INR : International Normalized Ratio

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

IR : insuffisance rénale

IVL : intraveineuse lente

MAT : microangiopathie thrombotique

MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse
NFS : numération formule sanguine

PAD : pression artérielle diastolique

PAS : pression artérielle systolique

PAM : pression artérielle moyenne

PFC : plasma frais congelé

PPSB: Prothrombine Proconvertine Stuart facteur aéthbphilique B
PTG : prothese totale du genou

PTH : prothese totale de la hanche

PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique
RCP : recommandations pour la pratique clinique
RVM : remplacement valvulaire mitral

SHU : syndrome hémolytique urémique

TBK pulm : tuberculose pulmonaire

TCA : temps de céphaline activée



TDM : tomodensitométrie

TP : Taux de Prothrombine

TTT : traitement

TVP : thrombose veineuse profonde
VHA virus hépatite A

VHC : virus hépatite C

VIH : virus d'immunodéficience humaine

VIT : vitamine






Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulantaux utilisés depuis
plus d'un demi-siécle dans la prévention et letdraent des accidents
thromboemboliques.

Bien que leur efficacité soit largement reconnueyr Imaniement en
apparence facile reste encore délicat compte tesundmbreuses interactions
médicamenteuses, des variations interindividuéibes au régime alimentaire et
a la compliance plus ou moins effective du patient.

Chez un patient traité, la prise d’AVK expose axdesques principaux :

s’hémorragie liée a un surdosage ;
sla thrombose liée a un sous dosage.

Ceci souligne I'importance de la surveillance biptue et de I'équilibre
de I'hypo coagulation induite par un tel traitement

OBJECTIF DE L’ETUDE

-Décrire les caractéristiques des patients trgiggsAVK ayant présenté

un événement hémorragique grave ;
-Etudier I'événement hémorragique ainsi que saseprien

charge diagnostique et thérapeutique.



RAPPEL PHYSIOLOGIQUE DE LA
COAGULATION :




L’hémostase est le processus physiologique quotggy 'ensemble des
phénomenes déclenchés par une lésion vasculalesthés a limiter les pertes
sanguines au niveau d'une bréche vasculaire. Dangisseau intact, le sang
reste fluide : ni les plaquettes ni les facteursaolggulation ne sont activés par
I'endothélium. Lorsqu’un traumatisme crée une beeeghsculaire, la continuité
de la couche endothéliale est rompue et les stegtsous-endothéliales sont
exposées au contact du sang. Ce contact entraitieélion et I'activation des
plaquettes au site de la Iésion ainsi que I'adtivatle la coagulation conduisant
a la formation de la fibrine : le thrombus faitplaquettes agrégées et de fibrine
comble la bréche vasculaire et arréte le saignement

En effet le processus d’hémostase est déclencl@lesearactéristiques
suivantes :

-il fait intervenir les plaquettes, le vaisseau le$ protéines de la
coagulation.

-C’est un phénomeéne localisé, rapide grace a urpifaration locale, et
régulé de facon a ne pas obstruer tout le vaisseau.

Schématiquement, on distingue : hémostase primgue regroupe
adhésion, activation et agrégation des plaquetiesi @ue la coagulation
plasmatique qui englobe les réactions enzymatiqeesduisant a la
transformation du fibrinogéne soluble en fibrinedluble. La distinction est en
réalité difficile, car les deux phénomeénes sonu#iamés et interdépendants.

La coagulation est faite d’'une série de réactiongymatiques. Ces
réactions sont caractérisées par la transformateomproenzymes en enzymes,

par protéolyse limitée. Elles ont pour particukude comporter des interactions



moléculaires, protéine-protéine et protéine-surfacembranaire ce qui en
découle une amplification du processus d’activatib2]

Les réactions enzymatiques qui aboutissent a hadtion de fibrine sont
régulées par des inhibiteurs physiologiques. L'fopéi qui existe entre les
forces tendant a faire coaguler le sang et les m&o@s qui limitent la
coagulation est fondamental car il détermine lentiem de la fluidité dans le
systeme vasculaire.

Les protéines de la coagulation sont synthétiséess de foie puis
excrétées dans la circulation sanguine, a I'exoaplu facteur tissulaire produit
par I'endothélium vasculaire.

Certaines protéines de la coagulation n’acquierésur activité
fonctionnelle qu’en présence de la vitamine K. @exéines sont 4 facteurs de
la coagulation : la prothrombine (facteur Il), Ieoponvertine (facteur VII), le
facteur anti hémophilique B ( facteur IX), et lectieur de Stuart (facteur X).
Ainsi que deux inhibiteurs physiologiques de lagidation : les protéines C et

S. [3]



Nomenclature
internationale

Synonymes

Fibrinogene

Lieu de
synthése

Hépatocyte,
Mégacaryocyte

Concentration
plasmatique mg/mi

2000-6000

Demi vie

3-4 jours

Fonction

Substrat

Prothrombine

Hépatocyte et
ou cellule
endothéliale

100-150

3-5 jours

Proaccelérine

Hépatocyte

5-10

12-36
heures

Proconvertine

Hépatocyte

0,35-0,60

4-6 heur

Facteur anti
hémophilique A

?

10-16
heures

Facteur anti
hémophilique B

Hépatocyte

1 jour

Facteur de Stua

Hépatocyte

1-2 jours

Zymogens

Thromboplastine

?

2-3 jours

Facteur
Hageman

2 jours

Zymogens

Xl

Facteur
stabilisant de la
fibrine

Hépatocyte,
mégacaryocyte

7 jours

Prékallicreine

Facteur Fletche

?

Zymogens

Kininogéne de
haut poids
moléculaire

Facteur
Fitzgerald

Tableau 1 : facteurs de coagulation [3]







|-HISTOIRE DES AVK : [4]

Dans les années vingt, les fermiers de I'Albertan@la) ont constaté
gu'une étrange maladie atteignait leur bétail. &ees vaches ou génisses
avaient un comportement anormal : elles devenaipathiques, un peu figées,
en méme temps que se développaient des tuméfactons cutanées,
principalement au niveau des hanches, des mametahs cou. Les muqueuses
étaient pales. On constatait le plus souvent demeaents au niveau des
narines, mais aussi dans les selles, les urinkesl&t. Le déces survenait alors.
La maladie pouvait étre transmise au veau, respieisgde mort in utéro,
d’avortement ou de veaux morts nés.

Fait troublant, la maladie était parfois totalemasymptomatique, se
révélant alors par un saignement incoercible logslal castration, ou bien
causant la mort d’'un ou plusieurs animaux, sanmgesitjnique précurseur.

Schofield, un vétérinaire de I'Alberta montra en219qu’il s’'agissait
d’'une maladie hémorragique du bétail, les tumédastisous cutanés étaient des
hématomes et les déces danimaux asymptomatiquaienetdus a des
hémorragies internes. Il établit que cette malathd liée a la consommation de
fourrage avarié a base de trefle et de mélilotudon nom de sweet clover
disease. L’éviction du fourrage ou la transfusi@ensaéng frais provenant du
bétail sain étaient les seuls moyens de jugulemeasifestations hémorragiques.
Quand le bétail était alimenté avec ce type de &viarié, des manifestations
hémorragiques survenaient vers le 15eme jour, esaut au déces de I'animal
en 30 a 50 jours.

Le mélilot avait été introduit en Amérique du nand début du siecle car

il avait la vertu de pousser sur des sols appauVm®uvait donc remplacer les



herbages traditionnels qui ne permettaient pas &@®ndre aux nouveaux
besoins d'intensification de production dans I'élgs.

Le plus dangereux pour le bétail était en fait I&lilot moisi,
reconnaissable a son odeur, identique a celle ebamposé extrait a partir de la
feve tonka, produite par un arbre de la famille idggimineuses papilionacées
appelé «coumarou » ou « coumarouna » par leslibnssi devenu par les
naturalistes coumarouna odorata, d’'ou le nom deuwmarine » donné au
produit extrait de la feve tonka ;la coumarine remtmalement présente dans le
mélilot( I'acide coumarinique s’appelle aussi aaidélilotique) mais elle est peu
toxique. En revanche, dans les moisissures duahédt synthétisé un produit
toxique, la dicoumarine ou 4-hydroxy-coumarineJésoen 1939 par Karl link
de l'université de Winsconsin.

L’idée d'utiliser le dicoumarol en thérapeutiquelsirtait a I'absorption
orale tres irréguliere du produit. C’est lors d’'séjour en sanatorium en 1945
gue Karl Link se passionna pour I'histoire de ladwcontre les rats et décida de
faire du dicoumarol le raticide idéal. En effetffiee différé du composé
contournait la prudence des rats, qui ont pourthdbide faire ingérer par un
des leurs une nourriture suspecte ou nouvelle dafivoir si celle-ci est toxique.

En 1948, Karl Link synthétise un dérivé qu’il jugtlisable et le baptise
« warfarine », mot hybride formé a partir de «Wissia Alumni Research
Foundation » (qui subventionnait sa recherche)uesuffixe de coumarin. Ce
dérivé fut lancé uniquement comme raticide. Les€aes lui donnérent le nom
de mort-aux-rats. En 1951, une recrue de la mamnéricaine tenta sans succes
de se suicider avec de la warfarine. Son rétalpieaé rapide incita les
cliniciens a envisager son application a 'homme fdit de ses propriétés
anticoagulantes. En 1953, la warfarine est testéz des volontaires humains,
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permettant sa commercialisation en 1954. La mémenéea le président
Eisenhower bénéficia de cette thérapeutique auulgode son infarctus du
myocarde. Elle deviendra la premiere molécule d'ugende classe
thérapeutique, les AVK, héritiere de la mort-autsra

A la méme époque est caractérisée la vitamine Kdgk danois
Koagulation),dont la carence est associée a dedasttions hémorragiques,
ce qui valut le prix Nobel de Médecine et de phiggie au Danois Henrik Dam

et a ’Américain Edouard Daisy.

[I-PHARMACOLOGIE ET MODE D’ACTION :

Les AVK sont des composés organiques de faiblespmioléculaire. Il en
existe deux classes :

¢l es dérivés de la 4-hydroxy-coumarine : acénocoamésintrom),
tioclomarol  (Apegmone), warfarine  (coumadine), pirecoumone
(Marcoumar).

¢l es dérivées de lindane-1,3-dione : phénidione dRine), fluindione
(Previscan).

Ce sont des substances liposolubles. Leur absorgigestive est donc
rapide et complete. La liaison aux protéines plasmes est assurée pour 90 a
99% par l'albumine. Cette liaison est donc de faafénité et restrictive.
L’élimination, sous forme de métabolites générale@meanactifs, est
principalement urinaire. [5]

Les AVK bloquent le cycle de la vitamine K. En ¢ftelle-ci permet la
carboxylation de I'acide glutamique en acide gamartaaxyglutamique (fig 1).

Cette transformation est indispensable a la foonatie ponts calciques
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nécessaire a la fixation des facteurs vitamino-gedélants aux phospholipides
membranaires plaquettaires. Cette fixation per@eatohstitution de complexes
enzymatiques indispensable a la génération de thirenet a sa régulation. [6]
Pour jouer son réle de cofacteur de la carboxytesgetique, la vitamine
K doit étre sous forme réduite, alors que la vitmmK naturelle d’origine
alimentaire est oxydée. Les AVK empéchent la rédode la vitamine K en

inhibant l'activité de deux enzymes impliquées demsnécanisme. [8,9]

Prothrombin precursor (Glu) Native prothrombin (Gla)

T \_ PIVKA-II T
(I H, ~T @ __,_ﬁ,-»-'/' }!\'

COOH —__'_’_‘--""'__'__'__/" _""“'-—1__“"% HOOC COOH
-

/ 0, + CO,
@ Vitamin K y- glutamyl carboxylase

VITAMINK  (2) Vitamin K epoxide reductase VITAM.IN K.
QUINOL (3) Vitamin K reductase EPOXIDE

B dithiol

Warfarin

VITAMIN K @
QUINONE = «—

NADH disulfide

e

Figure 1 : cycle de la vitamine k [9]

En effet, en I'absence de vitamine K, les protés@ghétisées sont hypo
voire acarboxylées : ce sont les protéines indumgeditamin K antagonists or
absence (PIVKA). Les AVK empéchent ainsi la carbyatign hépatique des
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facteurs vitamino- k dépendants : la prothrombfaetéur II), la proconvertine
(facteur VII), le facteur Stuart (facteur X), lectaur anti hémophilique B(IX),
les protéines C et S, l'ostéocalcine et la protédnadont le rbéle est encore
inconnu. Chaque antagoniste de la vitamine K ptat@assé en fonction de sa
durée d’action.

L’effet biologique est fonction de I'abaissementtdux de ces protéines
plasmatiques sous leur forme fonctionnelle en reppwec leurs demi-vies
respectives. Au début d’'un traitement par AVKdiminution précoce et rapide
de la protéine C (dont la demi-vie n’est que dee@rbs) peut induire un état
d’hypercoagulabilité transitoire, justifiant 'agsation initiale a un traitement

héparinique. L'état d’équilibre est généralemetieiat en 4 a 5 jours.

HI-CHOIX ET MANIEMENT DES AVK':

Les AVK sont classés en fonction de leur structanénique. Il est
également classique de les distinguer selon leon g plasmatique : courte,
intermédiaire, longue, voire trés longue (tablBalLe Previscan a une durée
d’action un peu plus longue que celle du Sintroraisninferieure a celle de la
Coumadine.

Le probléme du choix de 'AVK est fréequemment seélel’option d’'un
produit a durée daction longue ou intermédiaire rnptrait une
hypocoagulabilité plus stable, mais avec une moatibn favorable ou
défavorable du risque hémorragique selon les ateur

Toutefois, il parait préférable d'utiliser des puitd a longue demi vie en
cas d’instabilité de I'hypo coagulatiof7]
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AVK

Liaison
protéique

Demi-vie
Plasmatique
(par heures)

Durée
d’action
(par heures)

Dérivés de
I'indanédione

Dérivés
coumariniques

Fluindione
(Préviscan com-
primés blanc
creme a 20 mg)

A Acénocoumarol
(Sintrom com-
primeés roses a 4 mq)
(Mini-Sintrom
Comprimeés blancs a 1 mg)
ATioclomarol
(Apegmone, com-
primés blancs a 4 mgq)
AWarfarine
(Coumadine,com-
primeés roses a 2 mg
ou blancs a 10 mg)
A Phenprocoumone
(Marcoumar,com-
primés a 3 mg)

30

Tableau 2 : propriétés pharmacologiques des AVK][7]
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IV-PRINCIPALES INDICATIONS : [10]

» Pathologie veineuse :

-Traitement des thromboses veineuses profondes et @mbolies
pulmonaires :

Les AVK ont un délai d’action trop long pour étrilisés dans la phase
initiale de la maladie thromboembolique veineu$®.sbnt alors prescrits en
relais de I'héparinothérapie moins de 5 jours apeesébut de celle-ci. Un
objectif d’hypocoagulabilitt modérée <INR<3) permet d'obtenir un
traitement efficace avec un risque hémorragiqueitéta durée optimale du
traitement n’a pu étre définie précisément maldudipurs études. Cependant, la
recommandation habituelle est de 3 a 6 mois seésn duteurs apres le
1% épisode de la thrombose veineuse profonde. Léeddevrait étre plus
longue dans les formes médicales que dans les bloses veineuses post
opératoires. En cas de thrombose veineuse idiapehun traitement au plus

long cours est préconisé (6 mois a 2 ans).

-Prévention secondaire de la maladie thromboemboéqgécidivante :

Le caractere récidivant d’une maladie thromboengjoeli justifie une
prophylaxie secondaire. Apres une premiere récidike traitement est
généralement maintenu pendant 1 an. Il peut étfimitifés’il persiste des
facteurs de risque de récidive (cancer). Par adleles patients porteurs d'un
déficit constitutionnel en inhibiteurs de la coagidn (antithrombine AT,
protéine C, protéine S, facteur V Leiden homozygotéevent théoriqguement
d’'un traitement anticoagulant au long cours. Cepatidcette attitude doit étre

modulée en fonction de la sévérité du risque thaenibolique, le déficit en
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protéine C semblant moins sévere que celui en ATfadcteur V Leiden avec
une mutation a I'état hétérozygote est la thromb@ptéréditaire la plus
fréquente. Isolée, elle correspond a un risquenthatique faible et un

traitement prophylactique au long cours systématitgiparait pas justifie.

-Prophylaxie primaire des accidents thrombotiquessineux post
opératoires :

Les AVK, longtemps abandonnés dans la préventios aecidents
thromboemboliques veineux post opératoires au tprbdis héparines sont
toutefois efficaces dans certaines situations thaganes comme la chirurgie
orthopédique (hanche et genou). Dans le cadre de chaurgie
thoracoabdominale et pelvienne, les AVK sont résem@ux contre indications
des héparines.

-Utilisation des AVK dans le syndrome primaire oac®ndaire des anti
phospholipides :

Elle est recommandée dans les formes cliniguexiges a des accidents
thrombotiques veineux et ou artériels. Le niveawydd coagulation n’est pas
encore bien établi ZINR< 3 ou XINR<4).

» pathologie artérielle :

-Maladie coronaire :

*Infarctus du myocarde :

Passé les premiers jours de linfarctus du myocgalderelais de
'héparinothérapie par les AVK est particulieremeirtdiqué dans les
circonstances suivantes :embolie systémique ou ispamse d’un risque
d’embolie ( fibrillation auriculaire, dyskinésie @akinésie ventriculaire gauche
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étendue, thrombose intracardiaque ou thrombus doir@naire ).Le traitement a
long terme par les AVK reste controversé, bien qluesieurs études aient
montré la réduction du risque de récidive, de déted'accidents vasculaires
cérébraux (AVC).

A I'heure actuelle, trois attitudes peuvent étreigggees : poursuite de
I'aspirine seule (75 mg), AVK seuls€<2INR<3), et enfin association des deux
thérapeutiques avec une posologie d’AVK plus moel€tBiR= 1,5) et 100 a
160 mg jour d’aspirine. Cette association majoredgue hémorragique et reste
réservée a des cas tres particuliers a risque bwembolique potentiel tres

élevé ou aux échecs de la monothérapie bien adaptée

*Angor :
Le relais par les AVK semble logique dans I'angmtable chez les sujets
a haut risque de thrombose. En revanche, il n'gsaddarguments déterminant a
poursuivre un tel traitement dans I'angor stableegpontage ou angioplastie
coronaire.

La regle est alors la prescription d’antiagrégghsjuettaires.

-Valvulopathies :

Le traitement au long cours par les AVK est foremiént recommandeé
en cas de valvulopathie mitrale rhumatismale a ugsqd’accident
thromboembolique systémique particulierement él€@%) et surtout dans
certaines situations aggravantes : antécédents bdlem systémique et ou
thrombus auriculaire gauche, fibrillation auricedachronique ou paroxystique,

dilatation importante de l'oreillette gauche (didree-55 mm).
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-Prothéses valvulaires :

Les complications thromboemboliques des prothesedvubaires
cardiaques restent importantes malgré I'amélionatide ces dernieres.
L'utilisation d’'un traitement AVK a posologies pldsrtes (2,5<INR<3,5 voire
3,5<INR<4,5) tient compte de la localisation de la valve & sa
thrombogénicité. Ceci est particulierement vrai sdlde cas de protheses
mécaniques en position mitrale a risque plus égxeles protheses aortiques et
en cas de fibrillation auriculaire ou d’antécédartsoliques.

La société Européenne de Cardiologie recommande @inlNR compris
entre 3 et 4,5 pour les valves de premiere géoéraéintre 3 et 3,5 pour les
valves de seconde génération en position mitralenege 2,5 et 3 en position

aortique.

Prévention primaire des thromboses veineuses (chirgie a
haut risque thrombotique)

Traitement des thromboses veineuses et des embolies
pulmonaires

Prévention des embolies systémiques en cas de :
-prothése valvulaire tissulaire

2-3

2-3

-fibrillation auriculaire

-infarctus du myocarde

-cardiopathie valvulaire

Prothése valvulaire mécanique (INR variable en forton de la
localisation se la valve et de la thrombogénécité edla
prothése)

Embolie systémique récidivante

Tableau 3 : indication des AVK [10]
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V-CONTRE INDICATIONS ET INTERACTIONS : [10]

Le traitement par les AVK est utilisé dans le cadieepathologies graves.
Cependant il peut entrainer des accidents iatragénajeurs. Il est donc
impératif, avant I'instauration d’'un traitement, dérifier I'absence de contre

indication. Celles-ci sont de deux types :

» Les contre indications absolues, parmi lesquelles :

-Allergie connu au médicament ;

-Hypertension artérielle sévere non stabilisée (PASB mmhg et ou
PAD>110mmhg)

-Insuffisance rénale grave (Clairance de la crge#o20 ml min) ;

-Chirurgie intracranienne ou traumatisme cranieemé;

-AVC récent ;

-Ulcere gastroduodénal en évolution ;

-Cirrhose hépatique décompenseée ;

-Premier et troisieme trimestre de grossesse ;

-En cas d’intolérance au gluten, Préviscan, Piralien Apegmone sont
contre-indiqués car ils contiennent de I'amidorbtiu;

» Les contre-indications relatives :

-Intervention chirurgicale récente ;

-sujets agés (hypocoagulabilité modérée et suaneid fréquente
recommandées) ;

-Insuffisance rénale et hépatique modérées.

L’inaptitude du patient a assurer le suivi clinigeiebiologique de son

traitement peut constituer une contre-indicatiofeonz.
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Seule, une véritable éducation doit lui permet&grendre son traitement
régulierement et de pratiquer les controles bigjogs nécessaires. Le patient
doit étre capable de dépister les signes clinigieesurdosage. Enfin, il doit étre
averti des éventuelles interférences médicamerdeysmbleau 4) et de
l'influence de certains aliments particulieremerithes en vitamine K
(tableau 5).

Les AVK franchissent la barriere placentaire etvas entrainer un effet
tératogene au premier trimestre de la grossesssqllds sont administrés entre
la sixieme et la douzieme semaine de grossesssglee de malformation est
maximal : hypoplasie nasale, asplénie, microcéphaditrophie optique. Le
risque hémorragique persiste pour la mere et lesfabirant toute la grossesse.

En revanche, ils se retrouvent en concentratios taéle dans le lait
maternel et peuvent étre utilisés en cas d'allat@mAucune altération de
’'hémostase n’est objectivée chez le nourrissosiallaité et 'administration
hebdomadaire de 1mg de vitamine K, préconisée coattemative préventive
dans certains pays.
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Tétracycline
Pénicilline
Céphalosporines
Néomycine
Erythromycine
Chloramphénicol
Métronidazol
Imidazolés
Sulfamides
Antibactériens
Acide tiénilique
AINS

Aspirine

Propranolol

Tamoxifene

Ticlopidine,clopidogrel
Chlorpromazine
Allopurinol

Amiodarone

Clofibrate

Sulfamides
hypoglycémiant
Sulfamides diurétiques
Cimeétidine

Hormones thyroidiennes
Anabolisants stéroidiens
Sulfinpyrazone
Isoniazide

Mconazole

Quinidine

Choléstyramine
Barbituriques
Antiépileptiques
Rifampicine
Griséofulvine
(Estrogenes

Vitamine K

Kétorolac
Métoprolol
Ranitidine
Ibuproféne
Kétoconazole
Diltiazem

Vancomycine

Tableau 4 : interactions médicamenteuses avec le¥K[10]
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Lapin

Agnheau

Poulet

Boeuf

Cheval

Jambon

Poisson

Thon

emmenthal

Euf

Pomme de terre

Pain blanc

Riz

Beurre

Huile

Laitue

Broccolis

Epinards

Tomates

Asperges

Choux

Chou-fleur

Haricots verts

Carottes

Fraises

Pommes

Oranges

Tableau 5 : Teneur des aliments en vitamine K (d’aes Sorano et al)[10]
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VI-ACCIDENTS DES TRAITEMENTS PAR LES ANTI VITAMINES
K :[10]

® Hémorragies :

Elles constituent la principale complication iattog@ des AVK.

® Nécrose cutanée :

Elle survient chez moins 0,01% des patients erdrdrdisieme et le
septieme jour de traitement. Ces lésions sont dussétat d’hypercoagulabilité
provoqueée par la diminution plus rapide des taupmé¢eines C et S, les autres
facteurs vitamine K dépendants a demi-vie plusuengtant moins abaissés. Cet
accident est donc a redouter en cas de déficit hpgate de ces inhibiteurs
physiologiques de coagulation.

® éruption cutanée, leucopénie, agranulocytose, eépalytolytique,
Insuffisance rénale, se voient surtout avec la yimanédione et la
fluindione.

® De rares cas de troubles digestifs (nausées, vem&ds) ont été décrits

avec les dérivés coumariniques.
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I-MATERIEL :

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée au serviles urgences de
I'ndpital IBN SINA de Rabat, sur une période de ®isns'étalant du
septembre 2013 au 31 avril 2014 et qui a concedreas.

L’étude est basée sur I'établissemendaksiers des patients au moment
de leur admission au service des urgences du CHUSBNA de Rabat pour
accident aux AVK.

Les données suivantes ont été recueillies sous efoe fiche
d’exploitation :

-Caractéristiqgues des patients: sexe, age, amBtfcet traitements
habituels.

-Caractéristiques du traitement par AVK: nom comuia, posologie
journaliere, date de début du traitement, indicatio

-Caractéristiques de I'événement hémorragique grayse d’événement,
date de survenue, valeur de I'INR, NFS, TP.

-Mode de prise en charge de I'événement hémorragiguave :
administration de la vitamine K, PFC, transfusiencdlots globulaires

-Devenir des patients : évolution favdealoomplications, déces.

On a évalué de facon prospective laugdtgmorragique selon le score
de Beyth et Landefeld.

La classification des hémorragies adoptai celle de la Haute Autorité
de Santé (HAS).

Les facteurs de risque prédictifs de saigent évalués étaient ceux

rapportés dans la littérature.
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[ La fiche d’exploitation utilisée dans cette étude :]

Nom :

Age :

Sexe :

ATCD :
Hémorragie digestive
AVC
IDM

Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale
Anémie
HTA
Diabéete
Indication du traitement par AVK :
Posologie du traitement :
Ancienneté du traitement :
Traitements associés au moment de I'accident :
Motif d’admission aux urgences :
Manifestation hémorragigue :
Parametres biologiques a I'admission :
INR
TP
Hémoglobine
Prise en charge thérapeutiqu :
Vit K
PFC
Transfusion de CG
Geste endoscopique, Chirurgie
Evolution biologique :
INR
TP
Hb

Evolution clinigue :

Favorable
Complications
Déces
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- METHODES :

L’analyse statistique a été volontairement limitdedes statistiques
descriptives du fait du faible nombre de patientus.

Les moteurs de recherche exploités sont: pub nogehce directe, EMC,
inist.

Les mots clés sontccident hémorragique-AVK-complication iatrogene-

urgence

CRITERES D’'INCLUSION :
Patients sous AVK admis au service des urgences pouidents

hémorragiques.
CRITERES D’EXCLUSION :

INR au delda de la marge thérapeutique sans maatifass

hémorragiques.
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Haie Trouble de INR>6
83 F di Sstive EP % cp 6 mois IPP conscience AVCH TP<10% Vit k 10 mg Déces
9 apyrétique Hb :10 g/dl
. INR>6
59 F AVCH TVP Yacp 5 ans Rectorragie Hgie digestive | TP<10% Favorablg
HTA +melena )
Hb :10 g/dl
INR>8
40 F | TBK pulm RVM Y cp 1 mois Hémoptysie | Hémoptysie @ TP<10% Vitk 10 mg @ Favorable
Hb :10g/dI
Kardégic
Cordarone INR>6
78 F AVCI ACFA Y2 cp 4 mois Fluoxet Gingivorragie, Gingivorragie | TP<13% Favorable
Nocol Hb :9 g/dl
Nootropyl
HTA Ib?éﬂlli( INR>6
60 H ACFA | Y2, Yacp| 3 mois o Hémoptysie | Hémoptysie @ TP<10% Favorable
TBK pulm Digoxine Hb 9 a/dl
Avlocardyl ~ 9
Amep Vit k 10 mg.
IDM Plavix Hématémese INR>4 6 PFC
80 F ACFA Y2 cp 1 mois Lasilix -~ Hgie digestive | TP:15% Favorablg
HTA . + rectorragie : 4 CG
Diffuk Hb:8g/dI Endoscobie
Xyténol P
. INR>6
79 | H HTA | Thrombose , 5 ol 3 mois Amep Gros MI Hematome | t5_ 1006 | Vitk 10 mg | Favorabld
artérielle cuisse )
Hb :12g/dI
Aldactazine INR>6 Vit k10 mg
33 F RVM lcp 10 mois Dicoxine Hématurie Hématurie | TP<10% 6 PFC Favorable
9 Hb:3,4g/dl  6CG
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Cardioaspirine
, 'Il_'ilizltltlaxc Hématémeése N . N WIS 00T
84 H IDM ACFA % cp 6 mois . . Hgie digestive | TP<10% 2 PFC Favorable
Digoxine +rectorragie Hb 10a/dl | Endoscopie
Tenormine Y9 P
Redlip
Lasilix INR>6
65 F DDB RVM Y cp 1 mois Xyténol Rectorragie Hgie digestive TP<1% Favorable
Digoxine Hb : 10g/dI
Hgie IPP INR>6
62 H digestive RVM Y cp 6 mois Lasilix Rectorragie = Hgie digestive n TP<10% Favorable
IR Aldactone Hb :11g/dl
Hgie Hématome | INR>6 Vit k 10 mg
55 F digestive EP Yo cp 3 mois Gros MI |cuisse+hématorm TP<10% 6 PFC Favorable
AVCI rétropéritonéal | Hb :4,5¢g/dl 4 CG
Hépatopathi INR>10 Vit k 10 mg
18 H Cﬁron'io | TVP % cp 6 mois Hémagmese = Hgie digestive | TP<10% 6 PFC Déces
q Hb:10g/dl | Endoscopie
, , INR>10 Vit k 10 mg
75 F Ca;lgi(;r du TVP Y% A Cp 1mois Tamox#ne :?rlsgn,a: Hg(rar;\allitg;?e TP<10% 6 PFC Déces
ynge Hb:6,1g/dl 4CG
INR>4 Vitk 10 mg | Favorable
TP<15% 6 PFC
40 F RVM % cp 6 mois Métrorragie | Métrorragies | Hb:5,4g/dl 4 CG
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Aspégic INR>6 | VA IOMS
75 Diabete ACFA %, % Cp 3 mois Cardix Héma#émese | Hgie digestive | TP< 10% 5 CG Favorable
Tecpril Hb :12g/dI Endoscopie
D||_|a_|pAete Insuline INR>6 Vit k 10 m
72 TVP % cp 1 mois Kardegic Hématurie Hmaturie TP< 10% 9 | Favorable
AVCI ) 2CG
ARA || Hb:9, 9g/dl
HBP
Ame
Sclérodermie : ColchicFi)ne . . . : R .
38 L HTAP % cp 6 mois Epistaxis Epistaxis TP<10% Vitk 10 mg | Favorable
sysémique AINS Hb :10g/dl
Sildénafil 40
INR>6
32 RVM lcp 4 mois Hématmese | Hgie digestive | TP<10% Vit k 10 mg AVCI
Hb:9,1g/dlI
. INR>6 Vit k 10 mg
84 A ACFA % cp 4 mois Kardg_g|c Hémoptysie Hémoptysie | TP<15% 6 PFC Favorable
HTA Lasilix )
Hb :8g/dl 2CG
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Cette étude est la premieévaluant la prise en charge des accid
hémorragiques graves sous AVK aux urgence’Hopital IBN SINA de Rabat
depuis les recommandations de la Haute AutoritéSdeté émises en Av

2008. Ces dernieres étant prises comme donnéésédences danse travail.

|- CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

Cette étude concerne 20 cas d’aents hémorragiques sous AVK adr
durant une période derBois

-Sexe :

La populationétudié« comprenait : (Graphique 1)
- 12 femme. (60%)
- 08 homme. (40%)
- Sexerati: 0,6

RTITION SELON LE SEXE

M FEMME M HOMME

Graphique 1 : répartition des hémorragies selon le se;
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La moyenned’age, tous sexes confondus, est deuGd

La moyenne (age chez les femmes est de 54 ans.

La moyenne (age chez les hommes est de 61 ans.

Graphigue 2 : répartition des hémorragies selonage
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-L’indication des AVK :
Dans cette série, lindications des AVK étaient :
KRemplacement valvulaire mécanir: 6 cas (30%)
*Thrombose artériel : 1 cas (5%)
*Thrombose veineu : 6 cas (30%)
*ACFA : 6cas (30%
*HTAP : 1cas (5%

INDICATIONS DE I'AVK

Ivulaire [ Thrombose Veineuse B Thrombose Arterielle W HTAP

Graphique 3 : indications des AVK
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-Le seul AVK utilisé était 'acénocoumaro: Sintrom 4mg chez 1

patients,1 mg chez une patien

-La durée moyenne du traitement anticoagulanétait7 mois

10 mois
5 ans

Graphique 4 : Délai entrel’événement hémorragique et I'instauration du

traitement

34



-La dose moyenne étai 1 /2 cp / jr soit 2 mg/jr

Graphiqgue 5 : La posologie des AVK
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-Score de Beyth et Landefeld :

Le risque hémorragique est évalué a partir de itmdde Beyth et
Landefeld selon les paramétres :

-Age>65 ans,

-antécédent d’accident vasculaire cérébral,

-antécédent de saignement digestif,

-comorbidité comme l'infarctus du myocarde, 'anémlinsuffisance
rénale, ou le diabete (tableau 6).

» Classer le risque :

| Faible Moyen Elevé |

* Risque estimé de saignement majeur:

A 3 mois 2% 5% 23%
A 12 mois 3% 12% 48%

Dans notre série, les facteurs de risque retro@taésnt :
ol’'age : 9 cas (45%)

sL’antécédent d'AVC : 5 cas (25%)

» L'antécédent de saignement digestif : 3 cas (15%)
sLe diabéte : 2 cas (10%)

L’insuffisance rénale : 1cas (5%)

*L’'IDM : 2 cas (10%)

Nombre de cas 7 12 1
Pourcentage 35% 60% 5%

Tableau 6 : risgue hémorragique dans notre étude




- Interaction médicamenteus: :
Parmi les 20 patients de la série, 10 patientagieat un traitement
interagissant avec I'AVK
- Antiagrégant plaquettai : 6 cas.
AINS : 1 cas.

Amiodarone 2 cas

Tamoxifene 1 cas

Propranolot 5 cas

Statine : 2 cas.

Tamoxifene

Graphiqgue 5: médicaments interagissant avec I’AVK associés auoment

de l'accident
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| vedcamem  Nombedecas |

Diurétique

Digitalique

Inhibiteur calcique

IEC

IPP

Diffuk

Insuline

R NN DN N

ARA I

Antidépresseur

Sildenafil

Colchicine

Nootropyl

Tableau7 : Médicaments associés au moment de I'adent et

n'interagissant pas avec I’AVK par ordre décroisant du nombre de cas.




[I-CARACTERISTIQOUES DE L’EVENEMENT HEMORRAGIQUE :

» Le motif d’'admission :
-16 patients (80%) ont été admis pouigreanent extériorisé
(hématémese, rectorragie, hématurie, métrorragista&is, gingivorragie).

- 4 patients (20%) pour hémorragie intern
*AVC hémorragique : Tableau de trouble olescience
*Hématome cervical compressif : Tableadydgpnée laryngée
*Hématome rétro péritonéal : Tableau d’abelo chirurgical
*Hématome de la cuisse : Tableau de groshreinférieur

TION HEMORRAGIQUE

B hemorragie externe

IE INTERNE (20%)

GIE EXTERNE (80%)
B hemorragie g CH
digestive

B hemoptysie B hématome de

la cuisse
I gingivorragie
" hématome
M epistaxis retroperitoneal
M metrorragie B hématome

cervical
» hematurie

Graphique 6 : localisation des hémorragies
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-Classification des accidents hémorragiques :

Les complications ont été classées selon la dlesstin des saignements
adoptés par 'HAS.

14 cas ont été jugés graves (70%) : 8 cas ont siEeame transfusion
sanguine par des culots globulaires, 2 cas oradtés dans un tableau de choc
hémorragique (instabilité hémodynamique), 3 pasievaient des localisations
menacant le pronostic vital (accident vasculaireélm&@l hémorragique) ou
fonctionnel (hématome musculaire profond),2 pasiemnt présenté un
saignement extériorisé non contrdlé par les meshedstuelles, 5 cas ont
nécessité un geste hémostatique urgent (endospoprehémorragie digestive

aigue (4 cas), chirurgie pour grossesse extrangtéti cas)).

-Les résultats biologiques au moment de I'accident
*L’INR :

-INR>10 chez 2 patients (10%).

-INR>8 chez 1 patient (5%).

-INR>4 chez 2 patients (10%).

-INR>6 chez 15 patients (75%).

L’INR était supra thérapeutique dans tous les cas

sLe TP a I'admission était€10% en moyenne.

Le taux d’hémoglobine a I'admission était 7,4 gégdlmoyenne.
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-La prise en charge thérapeutique :

e L’accident a conduit a I'arrét de I'AVK, chez toles patients de la
série.

« Dans 9 cas l'arrét de I'AVK a été associé a urtéraent par le PFC
(6 PFC en moyenne).

e L’administration de la vitamine K été réaliséeezHl5 patients (10
mg en moyenne).

* Un seul cas a bénéficié d’'un traitement chirurgicsdlpingectomie
pour meétrorragies sur grossesse extra utérine apoEsection
médicale (vit K, PFC, transfusion de CG)

* 4 patients ont bénéficié d’'une fibroscopie en ucgedans un but

hémostatique.
Arrét de 'AVK 2 cas 15 cas 1 cas 2 cas
Vitamine K 2 cas 10 cas 1 cas 2 cas
PFC 2 cas 5cas O cas 2 cas
Transfusion de CG 2 cas 5 cas O cas 1 cas

Tableau 8 : prise en charge thérapeutigue en foncth de I'INR
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Graphigue 7: traitement médical de I'accident hémorragiqus
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-Reprise du traitement anticoagulant :

Le traitement anticoagulant par I'héparine estisegans un délai moyen
de 72 heures apres I'évenement hémorragique, leaabbement par le Sintrom
apres un délai moyen de 5 jours

.-Evolution :

v Déces:

L’évolution a été marquée par la survenue de 31€ceo) :

- Le 1 décés est survenu suite a une asphyxie aigueathéra
cervical compressif) 3 heures aprés l'admissiorceeta la suite de I'échec
d’intubation par obstruction totale de la lumiemeyhgée.

- Le 2™ décés est survenu a la suite d'un choc hémorragiqu
(hémorragie digestive haute) non récupéré malgrérlesures de réanimation,
de remplissage et transfusion sanguine, 2 heures apn admission.

- Le 3™ patient est décédé par hémorragie intracranietat#efu
d’engagement cérébral) apres 48 heures dhospitiais en salle de
déchoquage.

v Morbidité :

Un patient a présenté 24 heures aprés l'arrét AK'’ une hémiplégie
droite d’ou la réintroduction du Sintrom, I'évoloti a été marquée par une
récupération partielle de la motricité.

Les autres patients ont évolué favorablement (80%)
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|- INCIDENCE :

Les accidents hémorragiques imputables aux ardimiites K (AVK)
représentent la premiere cause d’accident iateageém France, plus de 600 000
personnes sont sous traitement AVK, soit prés delé% population. Dans les
deux tiers des cas, il s’agit d'une pathologie @ayde (valvulopathies, troubles
du rythme, syndromes coronariens) et dans un ¢esscas, de la prise en
charge d’'une maladie thromboembolique veineusesolfs responsables de prés
de 20 000 hospitalisations /an avec une incideriépishdes hémorragiques
graves de 5/100 patients année et d’accidents Isatte1/100 patients année.
[12]

Aux Etats-Unis, sur plus de 2 millions de sujetstés, la mortalité par
accidents hémorragiques est estimée a 1% [13].étirde rétrospective sur 530
patients montre une incidence de 2,7% de décesdgraorragie par année de
traitement [14] Cette fréquence est bien plus élevée que cellerods dans les
travaux plus récents. Ainsi, dans ['étude italient&COAT, les auteurs
rapportent une incidence hémorragique bien plusééleque celle de la
littérature (0,25 % patients année d’accident fathll% patients année
d’accident majeur et 6,2% patients année d’accideimeur) pour une efficacité
anti thrombotique comparable (3,6% patients aneé@ddive). [15]

Alors méme que l'index thérapeutique des AVK egtléa leur efficacité
est sans égal. L’incidence d’'un accident vasculedémr@bral en présence d’'une
prothese valvulaire mitrale mécanique passe de d@%ap sans anticoagulant a
1% sous AVK [16,17]Chez les patients en fibrillation auriculaire, lsque
embolique passe de 1,25% sous aspirine a 0, 43% AMK dans une

population a faible risque thrombotique, le risqatatif hémorragique restant
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proche de 1,3% [18Dans une population a plus fort risque, la moéadit18
mois d’une angioplastie transluminale chez desepttisous AVK pour une
fibrillation auriculaire est plus importante chezs|patients sans traitements
AVK [19].Dans le cadre de la pathologie thromboehae veineuse, le risque
thrombotique est nettement diminué par le traitanfvK, une réduction de
80% étant classiquement évoquée quelque soit eedigvénemen20].

A I'hépital Avicenne de Rabat, Les hémorragies sAu& ont représenté
0,32% des admissions, toutes causes confonduemtdure période de 15 ans
de 'année 1990 a I'année 2005, cette incidencpeut étre comparée a celle
des séries étrangeres qui rapportent le nombreidi&a par rapport a I'effectif
des patients sous AVK [21]. Il est a signaler qgedonnées nationales ne sont
pas disponible a ce jour.

La particularité de notre étude c’est qu’elle #dies saignements sous
acénocoumarol(Sintrom) (le seul AVK disponible awarbt), alors que la
plupart des séries de la littérature ont été faitbez des patients sous

Coumarine(Warfarine)

- LES MANIFESTATIONS HEMORRAGIQUES

Elles sont extrémement variées. Il est classiquaistenguer les accidents
mineurs, qui doivent étre considérés comme unemalamécessitant un avis
médical, et les accidents graves pouvant mettjelele pronostic vital.

Dans la littérature, les hémorragies digestives sonsidérés comme la
complication la plus fréquente, les résultats dautle ISCOAT (ltalien study on
complications of oral anticoagulant) ont montrétamx de 30,4% d’hémorragie
digestive, une autre étude faite par 4 cliniquésmandes d’anticoagulants, a
rapporté le taux a 36,7% [22, 23, 24].L’hémorradjigestive révele une Iésion
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organique dans plus de deux tiers des cas. Lestbéma intra muraux et

mésentériques sont plus rares et leur topograpki@rpntielle est proximale,

duodénale, et surtout jéjunale. Les localisation$iques, particulierement

sigmoidiennes, sont exceptionnelles. [25,8uze cas d’hématome du colon
sont rapportés dans la littérature avec seuleméntalisations sigmoidiennes
[26]. En association au saignement intra pariétal et imésentérique, peut
apparaitre un saignement intra luminal, intra otrorééritonéal [27].Les

douleurs abdominales et I'obstruction intestinajéngralement partielle) sont
les symptdbmes habituels. L'INR est souvent augnecrté dela des marges
thérapeutiqgues. Cependant, les anticoagulants pewdtee responsables des
hématomes intra muraux avec un INR légerement aogna méme normal.

[26]

Dans I'étude rétrospective menée en 2008 au CHUOam autour de 80
patients sous AVK, Les hémorragies digestives doiastnt la seconde
localisation la plus fréequente apres celle neuiglogg Pour 17 patients,
I'extériorisation s’est traduite par des rectoremgou un meéléna. Concernant
I'origine du saignement, il s’agissait d’'une hénagiie digestive haute pour 80%
des patients. Pour 4 patients, il existait deuxalisations hémorragiques
différentes : un patient a présenté un hématome pé&ritonéal et un épistaxis,
un hématome rétro péritonéal et un hématome mussulan autre un
saignement méningé et un hématome du psoas et enfpratient a présenté des
gingivorragies associées a des rectorraf&d

L’hématome de la gaine du psoas est généralentet lin accident de
surdosage. Le danger est la compression du nedlcilpeut nécessiter une
intervention chirurgicale en urgence.

Les hématuries et les hémorragies de la spherenoto laryngologique
sont souvent liées a un surdosage.
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Les nécroses hémorragiques des surrénales sonasl@ares, pourtant il
faut toujours y penser, car elles sont extrémemeaves.[29]

Les hémorragies intracraniennes sont certes ramag severes. Dans
I'étude menée en 2008 au CHU de Caen, 31% demfsabat eu un accident
hémorragique de localisation neurologique. Dangroeipe, 'hématome sous
dural était le plus représenté avec 14 patientss fhematome intracérébral
avec 12 patients. Dans I'étude ISCOAT, elles presernl7,4% des cas. Dans
I'étude des cliniques allemandes d’anticoagulaelies présentent 36,7% des
cas. Une autre étude faite dans le service dei l@#gulation de Brigham,
incluant 2460 patients sous AVK entre I'année 280@2003 a montré que le
taux des hémorragies intracraniennes représefitedés saignements majeurs
sous AVK [22]

L’hémorragie intracranienne est la complicationplas grave qui peut
mettre en jeu le pronostic vital, le taux de maadst d’environ 60% [30, 31,
32, 33] Les facteurs de risque de cette complication sdntpértension
artérielle (facteur majeur), l'antécédent d’'un tremisme cranien [34,35¢t
I'association d’un antiagrégant plaquettd86,36].

Les signes cliniques varient selon le siege ekeiidue de la lésion
neurologique (trouble de conscience, signes de lisatian, déficit
neurologique, douleur radiculaires et troubles rsgtiériens [37]

Dans notre série, la localisation hémorragique Iles gréquente était
digestive (40%) sous forme d’hématémese, rectasagit méléna, suivie
d’hématome musculaire profond (15%), hémoptysi&8d)l hématuries (10%).
Les hémorragies cérébrales représentaient 5% deseti@s étaient mortelles
dans 100% des cas.
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[[I- CLASSIFICATION

La classification des saignements sous AVK mandjueiformité, la
plupart des auteurs s’accordent a classer ces hegres en fatales, majeurs, et
mineurs.

Ces classifications utilisent des éléments cliniguécalisation du
saignement, importance, retentissement généralpjodiues (chute de
’'hémoglobine), voire organisationnels (nécessigne évaluation médicale,
nécessité d’'une transfusion sanguine). [38, 39, 40]

Cependant la classification en elle-méme est uakl@matique en raison
du manque de critére reconnus a I'échelle intesnate.

Cette inhomogénéité amene certains auteurs a adole® critéres
subjectifs et non reproductibles [41l]est néanmoins nécessaire de dégager de
facon pratique des événements qui vont requérir kgwesion rapide du
traitement anticoagulant. Il s’agit donc de pluglehtifier une situation pour
mettre rapidement en ceuvre un traitement spécifigeede dégager simplement
des criteres de gravité, par exemple a but pran¢44]

Dans notre étude, on s’est basée sur la classiicdes 'HAS avril 2008
[43] :

Une hémorragie grave, ou potentiellement gravesdancadre d’'un
traitement par AVK est définie par la présence draains un des criteres
suivants :

- Hémorragie extériorisée non contrbélable par leseneysuels.

- Instabilité hémodynamique : PASO mmhg ou diminution de
40 mmhg par rapport a la PAS habituelle, ou R28 mmhg, ou tout signe de

choc.
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- Nécessité d'un geste hémostatique urgent: cheurgadiologie

interventionnelle, endoscopie.

- Nécessité de transfusion de culots globulaires.

- Localisation menacant le pronostic vital ou fonatiel :

s Hémorragie intracranienne et intra spinale.

% Hémorragie intraoculaire et rétro orbitaire.

s Hémothorax, hémo et rétro péritoine, hémopéricarde.

+ Hématome musculaire profond et ou syndrome de loge.

«* Hémarthrose.

S'’il n’existe aucun de ces criteres, I'hnémorragiequalifiée de non grave.

Dans notre seérie, 70% des hémorragies étaient graedon cette

classification

Gravité

AVCH

Hématome musculaire profond

Endoscopie

Hémorragie

grave Chirurgie

Instabilité hémodynamique

Hémorragie extériorisée non contrblée

Transfusion de CG

Hémorragie non grave

Nombre de cas = pourcentage

1cas
3 cas
4 cas
1 cas 70%
2 cas
2 cas
8 cas

6 cas 30%

Tableau 9 : gravité des hémorragies dans cette éted
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V- FACTEURS DE RISQUE PREDICTIFS DE SAIGNEMENT SOU S
AVK :

La gravité des complications majeurs des AVK rendpartant
I’évaluation du rapport bénéfice risque propre agele malade.

Pour avoir les moyens d’évaluer le rapport, il f@aud’'une part, prendre
en compte la prévalence du risque thromboemboliQiaitre part, identifier les
facteurs de risque hémorragiques et tenter de enetirplace des indices de
mesure de risque.[17]

1 -Score de Beyth & Landefeld

Différents scores, établis en combinant les diffegerisques liés au
traitement et au patient ont été proposés pourirpréel risque hémorragique
individuel a I'instauration du traitement. Certaglientre eux ont été validés par
des études prospectives, mais aucun n'a de valekdicfive positive ou
négative suffisante pour influencer la pratiquaiglie [44].

Un travall réalisé par Beyth et Landefeld a perd@svalider un index qui
classe les patients en trois niveaux de risquéeeprévoir une incidence en
fonction de leur score. Cet index a le mérite dmliqguer aux malades tout
venants, ce qui n'‘est pas le cas des études dhgigquu les patients sont
sélectionnés. Il est facilement mesurable en antitdapar le médecin traitant
et permet de définir, des l'instauration du tragempar AVK, les patients
nécessitant une surveillance accrue. Néanmoirest ilmportant de considérer
cet index comme un index évolutif qui peut se medipendant le suivi des
patients [45,46].

Les auteurs indiquent que d’autres criteres poemtagnrichir cet index.

L'index de Landefeld est obtenu en additionnantadtdurs de risque
indépendants. Il permet de classer les patients AVIK en 3 catégories: risque

51



faible (score 0), risque moyen (1- 2), risque él€¥é 4) et de prévoir une

probabilité de saignement hémorragique majeur eetifan de chaque score.
2-L’'age :

Dans I'étude réalisée au CHU de Caen, 'age mowsnpétients était de
75 ans et 72,5% avaient plus de 70 ans au moment’égénement
hémorragique. Cela met en avant le nombre impodansujets agés qui ont
présenté un accident hémorragique grave. Plus'@ue ¢thronologique, c’'est le
concept de « patient agé fragilisé » qui est ingrdrtla fragilité n’étant pas une
pathologie en elle-méme, mais une combinaison deeudes physiologiques,
environnementaux et liés a I'age. Aussi, I'ajoutrdfacteur déséquilibrant chez
un patient agé fragilisé augmentera les risquesvale survenir un effet
indésirable, notamment médicamenteux. Il existegféat, chez ces patients des
changements physiologiques qui ont un retentissenaen niveau de la
pharmacocinétique (absorption, distribution et dpmmt, métabolisme et
excrétion rénale) et de la pharmacodynamie desaaéwints dans I'organisme
(généralement plus grande sensibilité a I'effet desdicaments et mauvais
rétrocontréle). [28]

Une étude cas témoin a été réalisée a partir tlelBdSCOAT et publiée
en 2000 par Palerti et al. Les cas étaient agé&dms ou plus et les témoins
étaient des patients de moins de 70 ans. Dans éeitee, les patients agés
avaient une incidence d’hémorragie fatale signifieanent plus élevée. Les
auteurs ont remarqué également que, les hémorragriasraniennes semblaient
survenir pour des INR plus bas chez les sujets G@gshez les jeunes. [47]

Torn et Bollen ont montré I'importance de l'age dslda survenue de
complications hémorragiques sous traitement par AMK % chez les patients
de moins de 60ans contre 4,2 % chez les patienfdudede 80ans, pour un
méme INR [48].
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Fihn et Callahan ont montré que le risque d’héngieranajeure était
beaucoup plus élevé chez les patients de plus dm8@ans une étude portant
sur 2376 patients traités par warfarine [49]. Unteaétude a prouvé que I'age
était un facteur aggravant les hémorragies cerebralirvenues suite a des
traumatismes craniens chez des patients traité&\pa50]

Dans notre série, 'age moyen de survenue des hagies était de 61

ans.
L’age > 65 ans était associé a un accident grave dand&8%as (7 cas).
3-Co morbidité
Les facteurs de risque de saignement en cas dement par AVK sont
les suivants :

Hypertension artérielle, diabete, pathologies a@&®hsculaires,
pathologies cardiaques graves, antécédent d’hégiergastro-intestinale, IDM
récent, anémie sévere, présence d'une pathologiplasique, insuffisance
rénale (créatinine sérique > 1,5 mg /dl) ou hépati®1, 52, 53].

L’insuffisance rénale et linsuffisance hépatiquet an role tellement
important dans cette comorbidité qu’elles sonttées comme des facteurs de
risque isolés [53].

L’insuffisance hépatique intervient a double titl&yne part I'insuffisance
hépato cellulaire peut avoir un retentissementasproduction des facteurs de la
coagulation et d’autre part I'élimination de I'anttamine k étant partiellement
hépatique et rénale ; si I'élimination est ralentiaccumulation peut entrainer
un surdosage [54]. La fonction rénale doit toujoétse appréciée par la
clairance de la créatinine calculée par la fornadesault et Cockcroft. En effet
la fonction rénale évaluée uniquement sur la anéeitinie est tres surestimée et
une étude menée par 'Agence Francaise de Sé@&aiidaire des Produits de
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Santé (AFSSAPS) a montré que les effets seconddimes médicaments
confondus, n’étaient pas corrélés a la créatinieémiis clairement a la
clairance de la créatinine [55].

Dans notre série, 30% des cas étaient hyperterzh$®, avaient un

accident vasculaire cérébral ischémique dans leécédents, 10% étaient
diabétiques et coronariens, 5% avaient une insultis rénale (clairance de la
créatinine< 30)

-Age>65 ans 7 patients 2 patients
-Antécédents d’AVC 3 patients 2 patients
-Diabete 2 patients -
-IDM 2 patients -
-Insuffisance rénale - 1 patient
-Antécédents de saignement digestit 2 patients 1 patient

Tableau 10 : la fréquence des facteurs de risquandlus dans lI'index

de Beyth et Landefeld en fonction de la gravité dasomplications

hémorragigues

4-Début et durée du traitement

Classiqguement, on constate qu'’il existe un risquerwa d’événement

hémorragique sous AVK a l'instauration du traitein€e phénomene est lié au
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fait que I'INR est moins stable en début de tragamla détermination de la
posologie pouvant étre problématique chez cerfztisnts [44].

Dans I'étude ISCOAT [24], le caractere récent ditément est un facteur
de risque, par opposition a un traitement ancigrda{ddepuis l'instauration
inférieur & 90 jours versus supérieur a 90 jour$)4% d’événement
hémorragique pendant les 90 premiers jours conifé ar la suite.

Une étude récente met bien en évidence une augimenda risque dans
les 90 jours suivant le début du traitement, lgugsdiminuant nettement au-dela
[44, 56].

Dans notre étude, 30% des cas ont présenté urer@eé@h hémorragique
6 mois apres l'instauration du traitement par A\28% des cas ont saigné a un
mois apres le début du traitement, 20% des patimtprésenté un accident
hémorragique a 3 mois. Ce qui rejoint les donnéda dittérature.

5-Variation de I'INR

Une variation de I'anti coagulation, objectivée pae variation de I'INR,
est associée a une augmentation de la fréquence hdesorragies
indépendamment de I'INR moyen [59].

Il existe en effet une relation entre le temps @ams dehors de la zone
thérapeutique et la survenue d’'un saignement [4455.

Dans notre série, I'INR était supra thérapeutiqaasd100% des cas, |l

était associé a une complication hémorragique giame 70% des cas
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6 -Interaction médicamenteuse

L’association avec certains médicaments peut pd#forent modifier le
niveau d’anti coagulation. Deux mécanismes d’igemce sont possibles:

 Le médicament modifie I'absorption, le lien aux t@ies ou le
métabolisme des AVK, avec comme résultat final vaation de la
concentration plasmatique des AVK (interaction dgpet
pharmacocinétique). Dans ce cas, il est possibleod&ebalancer les
actions de tels médicaments en augmentant ou enudint la dose
des anticoagulants oraux, parfois méme en anticif@gnvariations
lorsque les interférences sont connues.

« D’autres médicaments agissent en synergie ou eg@msme avec
les AVK sans en modifier la concentration plasmai¢nteraction de
type pharmacodynamique). Il s’agit habituellemees dntiagrégants
plaquettaires et des anti-inflammatoires non stiéeas [60]

Les principaux médicaments étant les antiagrégatdguettaires, le
paracétamol, et les anti-inflammatoires non stéeail

Dans de nombreuses études comparant |'utilisatemtievitamine K seul
et l'association aspirine anti-vitamine K, on najee lintensité de Ianti
coagulation est plus basse dans le groupe sousiasso, mais la majoration du
risque hémorragique apporté par I'aspirine est sstimée.

En effet, Hart et Al ont publié une meéta-analysestkeessais, controlés
randomisés, avec un total de 3874 patients. Il essart que le risque
d’hémorragie cérébrale est plus que doublé lorsgassocie aspirine et anti-
vitamine K.
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Dans deux études avec la méme intensité d’antiutatpn par anti-
vitamine K chez tous les patients, pour une prathedvulaire mécanique, on
note une tendance a l'augmentation du nombre d’'ir&gie grave lorsqu’on
ajoute de l'aspirine avec une différence signifiatdans une des deux études
ou le taux d’événements était tres élevé du faitidelusion de la période post
opératoire immédiate.

Parallélement, une troisieme étude montre une texeda I'augmentation
du taux d’hémorragie grave chez les patients amsb600 mg d’aspirine* a la
warfarine en comparaison avec ceux ne recevantl§lemg d’aspirine* en
association.

Les effets de I'association anti-vitamine K ant&gant plaquettaire, sont
confirmés dans une étude rétrospective de cohortdyant 10093 patients
traités par warfarine pour la prévention d’accidenasculaires cérébraux
ischémiques dans un contexte d’arythmie completefipallation auriculaire.
L’association d’'un anti-agrégant plaquettaire dés4% des cas s’accompagne
d’'une augmentation des hémorragies graves de 1,3%% dans les 90 jours
suivant la sortie de I'hépital. L'association AVKitagrégant plaquettaire est
responsable d’'une augmentation du risque d’hémiesagyaves en particulier
intracraniennes. Dans notre série, la prise d'grégant plaquettaire était
associée a un accident hémorragique grave dansi85%as.

Dans une étude cas témoin, la prise concomitant@adacétamol et
d’anti-vitamine K est marquée par une augmentafiwmisque de surdosage en
anti-vitamine K (INR > 6) [61]. Cette observatiost €onfirmée par deux études
randomisées. Dans la premiere on observe une tisapgmentation de I'INR
moyen de 0,46 chez les volontaires sains recevagtdu 3 g de paracétamol
associé a un anti-vitamine K. Dans la seconde, éiele contre placebo
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randomisée, incluant 20 patients avec un traitenagmicoagulant équilibré
recevant pendant une semaine 1g de paracétama gdojour ou un placebo.
On note une augmentation de I'INR de 1,20 dans rmume recevant du
paracétamol, et de 0,37 dans le groupe placebo.

Le taux d’hémorragies digestives hautes nécessitaathospitalisation
est de 2,8% pour les patients sous anti-vitaminegus, 4,4 %pour ceux sous
association anti-vitamine k paracétamol et, 3,8%rpmeux sous association
anti-vitamine K et anti-inflammatoire non stéroitie (AINS) ou
corticostéroides.

Les anti-inflammatoires sont associés a une augtent du risque
d’hémorragie digestive haute [25] par une toxidit@cte sur la muqueuse, une
altération de la fonction plaguettaire, ou uneraxtéon avec les anti-vitamines
K.

Une étude rétrospective, chez des patients ne mregae de
I’Acenocoumarol (Sintrom*,Minisintrom*)montre que’introduction d’un
traitement par Diclofenac*, Naproxen*ou Ibuproféene&ntraine une
augmentation de I'INR de 1 a 4 chez 46% des pati€dépendant, une étude
contrblée, randomisée, AVK contre placebo, ne ueteqas cette augmentation
de P'INR chez les patients recevant une associatidoenocoumarol
Diclofenac*ou Nabumetone*, ou chez des sujets sagtevant warfarine+
ketoprofen* [59].

Plusieurs travaux ont étudié les relations contieSAet AVK par rapport
au risque d’hémorragie. Au Danemark deux étudesidmritifieé des patients
ayant recus une ordonnance pour AVK et /ou des AdNént relié les données
a un hopital. Le nombre d’hémorragies digestivagdsmsous AINS seuls était
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3,6 fois supérieur au nombre attendu dans la ptpnlgénérale ne prenant pas
d’AINS. L'association d’'un anticoagulant augmenfaitnombre de saignement
de 8 a 11 fois par rapport a la population géndélg

Shorr et Al ont réalisé une étude rétrospectivesdarmennessee chez des
patients de plus de 65ans entre 1984 et 1986ntlmontré que l'incidence des
hospitalisations pour hémorragie digestive sur relcgjastroduodénal est
multipliée par 3 fois chez les patients sous AVKgee ce risque est a nouveau
multiplié par 3 par la prise intercurrente d’AIN8 association avec les AVK
[66].

La prise intercurrente d’antiagrégant plaquettaote, paracétamol ou
d’anti-inflammatoires par des patients sous AVK cs@mpagne d’une
augmentation de 'INR et du risque d’hémorragieeditye haute. Les patients
devraient en étre informés et une surveillance pttiste de 'INR devrait étre
mise en place le temps du traitement intercurrent.

Dans notre série, 30% des patients prenaient uagaéyant plaquettaire
au moment de I'accident hémorragique contre 1 %cdssous AINS.

7- Relation entre régime alimentaire et risque hémwoagique

Il existe une interaction entre l'ingestion de agr$ légumes riches en
vitamine K et le traitement par 'AVK. Cet effetéae mis en évidence pour les
choux, les épinards, la laitue, les brocolis etuttes légumes qui diminuent
I'efficacité des AVK par un effet antagoniste. Gd d’interaction n’est pas a
I'origine d’accident hémorragique, mais parfois ramanque d’efficacité ou a
des difficultés d’équilibration. En pratique, il telgique de maintenir une
alimentation diversifiée et équilibrée en évitaettdop grands écarts. Ce n’est
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gu’en cas d’instabilité inexpliquée de I'INR qu’eontréle strict des apports en
vitamines K (40mg/kg/j) est conseillg0]

8- Indication

Dans I'étude ISCOAT [24], les patients sous tragatranticoagulant oral
pour une maladie vasculaire artérielle avait unas pjrande fréquence de
saignements (12,5% patients-année) que les aldrem)x de saignement a été
encore plus élevé si les patients porteurs de |oafies cérébro vasculaires sont
considérés isolément (14,5%).

Ces résultats confirment le risque particulieremaavé d'anticoagulants
par voie orale chez les patients présentant unadieahbrtérielle, en particulier
les maladies cérébro vasculaires. Les mémes rissutd été enregistrés au
cours des essais expérimentaux [65] ou des étimesvationnelles [38].

Pour d’autres auteurs, l'indication du traitemeet semble pas liée a
'incidence des événements hémorragiques [44].

Les indications d’anticoagulants dans notre sétaéest différentes de
séries étrangeéres, nous remarquons que 30% desntpatvaient comme
indication un remplacement valvulaire mécaniqudailuide la grande fréquence
des valvulopathies dans notre pays. L’ACFA repries@3% des indications et

concerne surtout les sujets ages, de méme queRaJ0L0).

9 -Facteurs génétiques :

Des facteurs pharmacogénétiques influencent leigidgemorragique au
cours d’'un traitement par anticoagulants, en pdric le polymorphisme du

cytochrome P450 CYP2C9. Le risque apparait liéwadasage survenant chez
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les métaboliseurs lents d’anti-vitamine K possédiesitvariantes CYP2C9*2 et
CYP2C9*3 [44].

10-la mortalité :

Les AVK restent des médicaments trés largementcptesen France
principalement pour deux raisons indépendantes Id@ l'autre : ils restent a
I'heure actuelle la seule option thérapeutiquecaatjulante orale possible et
leur bénéfice thérapeutique anti-thrombotique eslistutable dans les trois
principales indications de prescription que sont naaladie veineuse
thromboembolique, les cardiopathies emboligenest(@eant tout la fibrillation
auriculaire [61]) et l'infarctus du myocarde[62].aMeureusement ce bénéfice
prouvé est atténué par le risque hémorragique, ldsntonséquences morbides
sont dramatiques et dont la mortalité ne doit pae @éconnue par le
prescripteur. Ainsi, I'incidence de ce risque igine estimé entre 2 et 8 %
conduit a la premiére cause d’hospitalisation papgénie et est responsable du

déces du malade dans 0,6 % des cas [63], décedigoam une fois sur deux
un saignement intracranien [64

Dans notre série, le taux de déces est estimé a. 1386cident
hémorragique gu’avaient présenté ces patientsgtaie dans 100% des cas.
Nous remarquons que le taux de déces est trop @l@véapport aux

autres séries, ceci est di probablement au macwaigle thérapeutique.

V- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1 Moyens thérapeutigues :
a- Vitamine K :[66]
La vitamine K est la phytoménadione.
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* Propriétés pharmacologiques:

La vitamine K est un antihémorragique. C’est untdac indispensable a
la synthése hépatique de plusieurs facteurs dedgutation (facteurs II, VII,
IX, X, protéines C et S). En cas de carence (toul# I'absorption ou de
I'utilisation), le taux de ces facteurs diminueleetisque hémorragique devient
possible.

L’effet de la vitamine K n’est pas immédiat maid ebtenu en 4 a 6
heures, méme lorsque celle-ci est administrée garveineuse.

La vitamine K liposoluble est absorbée tres rapieeinpar le tube digestif
en présence de sels biliaires, presque aussi rapittepar voie orale que par
voie veineuse, puis elle est stockée dans le 8ne. élimination se fait par voie
biliaire et urinaire sous forme conjuguée. Les mé&se de I'organisme couvrent
les besoins pendant environ 8 jours.

La vitamine K ne traverse pas facilement la bagriglacentaire et son

élimination dans le lait maternel est faible.

» Applications cliniques:

La vitamine K, chez l'adulte, est utilisée dans tlaitement et la
prophylaxie des hémorragies par carence en vitaKiimgie ¢a soit une carence
d’apport, de résorption digestive ou d’'une hypdmaibinémie. Les carences
d'apport sont observées, au cours des antibiotlerap large spectre
prolongées, par destruction de la flore intestin@alisant la synthése de la
vitamine K, et lors d’'une alimentation parentérelelusive non supplémentée
en vitamine K. La carence de résorption digestivebserve lors des
obstructions et fistules des voies biliaires, etslad’'un syndrome de

malabsorption (résection intestinale étendue, miscmose, colite ulcéreuse,
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maladies de crohn, dysenterie). En effet, la viteanK nécessite, pour étre
absorbée au niveau de l'intestin gréle, la présaeleesels biliaires et de suc
pancréatique. Les hypoprothrombinémies sont, gaaalles, le plus souvent
induites par les AVK et occasionnellement par &gides.

En raison de la présence de lécithine de sojaxidtee un risque de
survenue de réaction d’hypersensibilité (choc aplagtique, urticaire) quelque
soit le mode d’administration.

La voie intra musculaire est contre indiquée en das syndrome
hémorragique, lié en particulier aux AVK, devantrisque de survenue d’un
hématome.

Une résistance temporaire aux AVK peut s’obsemetamment lorsque
I'on utilise de fortes doses de vitamines K. Daasas, il peut étre nécessaire,
lorsque I'on reprend le traitement anticoagulaet)edprescrire & une posologie
plus élevée gue la posologie initiale, voire disél un anticoagulant agissant
par un autre mécanisme.

b-Concentrés de complexes prothrombiniques : CCP

Les concentrés de complexe prothrombinique (CCPgrompent
plusieurs facteurs de la coagulation dont la sys#hest dépendante de la
vitamine K.

» Composition
Le produit contient les facteurs suivants: Pmathisine (37 Ul /ml),
Proconvertine (25 Ul/ml), facteur de Stuart (40 i) facteur anti
hémophilique B (25 Ul/ml), d’'ou son nom PPSB. lIntent également de
I’héparine. Il existe des flacons a 10 et 20 ml|[67

* Applications cliniques[67]:
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L’'octaplex* est un médicament dérivé du sang. It flonc I'objectif
d'une obligation de tracabilité par I'intermédiaidéordonnances nominatives
[68, 69].

Il est composé de facteurs de coagulation humaimsstituant le
complexe prothrombinique (facteurs Il, IX, VII, X} des protéines C et S. Deux
excipients a effet notoire sont utilisés : L’héparet le sodium.

L’octaplex contient les facteurs de coagulation aums I, VII, IX, X en
association. Ces facteurs normalement synthétiaédepfoie a l'aide de la
vitamine K, forment le complexe prothrombinique.

Les déficits acquis en facteurs de coagulationmiite K dépendants
surviennent lors de traitement par AVK. Quand l&citédevient sévere, une
forte tendance hémorragique se développe caraépar des saignements
rétro- péritonéaux ou cérébraux. L’administrati@ncdmplexe prothrombinique
humain, augmente le taux plasmatique de facteursodgulation vitamine K
dépendants et peut corriger temporairement le thncoagulation chez les
patients présentant un déficit d'un ou plusieursekefacteurs [69].

L’'octaplex* est administré par voie intraveineusé est donc
immeédiatement disponible dans l'organisme. La ativa de la diminution
d’hémostase induite par les AVK dure environ 6lze8res. Toutefois, les effets
de la vitamine K, si elle est administrée simultaeét, sont habituellement
obtenus en 4 a 6 heures. Aussi, un traitement @épér le complexe
prothrombinique humain n’est généralement pas ségeslorsque la vitamine
K est administrée [68].

Les principales indications de ce Concentré de dexep

prothrombinique humain (CCP) sont :
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*Le traitement des saignements et la prophylaxid ppératoire, des
accidents hémorragiques, lors d’'un déficit acquidaeteurs de la coagulation
du complexe prothrombinique, comme le déficit induar un traitement par
anti-vitamines K.

*Le surdosage en anti-vitamines K quand une caoectirgente du
déficit est requise.

*Le traitement des saignements et la prophylaxia ppératoire des
accidents hémorragiques, lors d’'un déficit congériie 'un des facteurs de
coagulation vitamine K dépendants, lorsqu’aucunteiac de coagulation
spécifique de haute pureté n’est disponible.

Les seules contre-indications sont I'hypersensgibilaux substances
actives ou a I'un des excipients, l'allergie con@uiéhéparine, ou un antécédent
de thrombocytopénie induite a I'héparine [68].

Les effets indésirables possibles sont :

*Des affections du systéme immunitaire : La formatid’anticorps
circulants inhibant un ou plusieurs facteurs du mgenxe prothrombinique
humain, se traduit par une mauvaise réponse céniqu

*Des réactions allergiqgues ou de type anaphylaetigguvent survenir
dans de rares cas méme si aucune n’a été obsereéera des études cliniques.

*Des affections vasculaires a type de manifestatibinomboemboliques.
Il existe un risque de thrombose ou de coaguldtitna vasculaire disséminée
lorsque des patients présentant un déficit conglémit acquis sont traités par du
complexe prothrombinique humain, particulierementcas d’administrations
répétées. Les patients traités par une anti-vitarki peuvent présenter un état
d’hypercoagulabilité  sous-jacente qui pourra étreoteptialisée par
'administration de concentré de complexe prothriomgipe. Ce risque est plus
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important dans le cas du traitement d’'un défi@tésen facteur VII, puisque les
autres facteurs de coagulation vitamine K dépesdanésentant des demi-vies
plus longues, peuvent atteindre des taux beaucluspgtevés que la normale.
Les patients traités par complexe prothrombiniquendin, doivent étre
surveillés étroitement pour détecter les signesyaptomes évocateurs d’'une
coagulation intra vasculaire disséminée ou d’'umentivose. En particulier les
patients présentant des risques de CIVD ou de thwee) des antécédents de
coronaropathie, et ceux en période péri ou posiatqiée.

*Des affections du systéme nerveux : Des maux tdegeuvent survenir
dans de rares cas.

*Des modifications biologiques : Une augmentaticansitoire des
transaminases hépatiques a été observée dansedeces, d’'ou la nécessité
d’'une surveillance étroite des patients atteintsndéadies hépatiques traités par
complexes prothrombiniques humains.

*Le risque de transmission d’agents infectieux pes meédicaments
préparés a partir du sang ou du plasma humain risgele ne peut pas étre
totalement exclu malgré les mesures habituellepprd®ention que sont la
sélection clinique de donneurs, la recherche dequears spécifiques
d’infection sur chaque don et sur les mélangesy@tigues ainsi que la mise en
ceuvre dans le procédé de fabrication d'étapesaeHg pour l'inactivation
I'élimination virale. Les mesures prises sont cdéagtes comme efficaces vis-a-
vis des virus enveloppés tels que le VIH, et le VH@ais peuvent étre
d’efficacité limitée vis-a-vis de certains virusmenveloppés tels que le VHA et
le Parvovirus B19. Une vaccination appropriée (hHitmpaA et B) est
recommandée chez les patients recevant des faadeuc®agulation au long
cours [69]
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c-Plasma frais congelé
e généralité :

Le PFC est un produit sanguin labile préparé arpdetdons de sang, il
est exclusivement prélevé par plasmaphérese. licesgelé dans un délai
inférieur & 24 heures a une température de moirZbUE et peut étre conservé
pendant un an apres la date du prélévement. Langélation se fait au bain-
marie a 37°C. Le plasma décongelé doit étre tragsionmédiatement, au plus
tard dans les 6 heures. Le taux minimal de facilrest de 0,7 Ul/ml aprées
décongélation. Le plasma contient environ 20% daagulant. La régle de
compatibilité transfusionnelle est inverse de calfplicable aux concentrés
globulaires. Il existe 2 types de plasma couramraglgés: le PFC viro-atténué
et le PFC sécurisé.

Le seul but de la transfusion de plasma est I'apder protéines de
coagulation [70].

* Indications

Les indications réglementaires ont été publiéegoatnal officiel dans
larrété du 3 décembre 1991 relatif a l'utilisatidn PFC, abrogé le 13 juillet
2011 [70, 71]. Trois grands domaines pathologigsest concernés: les
coagulopathies de consommation avec effondremembwde les facteurs de la
coagulation, les hémorragies aigues avec défiaitbajl des facteurs de
coagulation, et les déficits complexes rares etetaade coagulation, quand les
fractions coagulantes correspondantes ne sontigasnibles.

En pratique, seul le facteur V n’existe pas actuedint en fraction
coagulante. Le PFC est également indiqué dans aléertrent des micros
angiopathies thrombotiques (MAT) notamment le ptapu thrombotique
thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytiguémique(SHU). La
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posologie est variable, en général comprise eiitret 20 mi/kg. Elle dépend du
contexte clinique, de I'importance de déficit aragar. Le bénéfice est apprécié
sur l'arrét des saignements et les résultats desaes biologiques. En cas de
transfusion massive de plasma, il est conseillépeduser du chlorure de
calcium pour prévenir 'nypocalcémie induite pacigate [70].

En cas de surdosage en AVK, l'indication du PF@rsie aux situations
ou l'apport d’'un volume liquidien est utile (cho@rhorragique) ou en cas

d’absence de disponibilité des concentrés de complprothrombiniques [72]

* Efficacité des CCP, PFC et vitamine K [74] :

L’efficacité des CCP a antagoniser les AVK a étéaren évidence dans
plusieurs études. Dans une étude, réalisée chgatiéhts traités par AVK et
présentant pour la moitié d’entre eux un saignemejeur et pour l'autre une
indication a une chirurgie urgente, Lubetsky et @ht montré que
'administration des CCP permettait une baissede@n 10 minutes de I'INR
qui passe de 6,1 a 1,5 [73,74].

Les CCP sont plus efficaces que les PFC pour @rlitNR, comme I'a
montré Cartmill et al dans une étude de cohortetgie comparant I'efficacité
des PFC a des CCP pour corriger I'INR chez 12 patigraités par AVK et
présentant une hémorragie intracranienne [75].dreection de I'INR était plus
marquée dans le groupe CCP puisque seulementenpatir 6 dans le groupe
PFC avait un INR corrigé sous le seuil de 1,5. baaction était aussi plus
rapide: 41 minutes versus 115 minutes dans le grdepC. Dans l'étude
prospective randomisée contrblée de Boulis et &dlisée chez des patients
traités par AVK et présentant une hémorragie infnsienne objectivée en
TDM, 2 traitements ont été comparés: vitamine KPEC versus vitamine K
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PFC et CCP [76], comme précédemment la correctiams de groupe des
patients recevant des CCP était plus marquée strahide que dans le groupe
n’en recevant pas. Outre les arguments d’efficatdt@olume liquidien apporté
et sa tolérance cardio-vasculaire sont des criterggrtants a prendre en
compte dans le choix des thérapeutiques permdisanmidgonisation des AVK
en urgence, les CCP n’exposent pas aux risquesirdbasge cardiovasculaire
contrairement aux PFC.

La vitamine K corrige lentement I’hémostase d’utigga sous AVK.

L’administration de vitamine K seule ne permet au€ucorrection tres
lente et progressive de I'INR apres la 6éme hetomme l'illustre I'étude de
Yasaka concernant les accidents hémorragiques raageus AVK [77]. Par
conséquent, un traitement par vitamine K seule paantagonisation des AVK
en urgence est un mauvais choix. L'associationitdemine K et de CCP permet
une correction rapide (puisque la durée d'acticn @EP est bréve), marquée et
prolongée de I'INR. L’étude de Yasaka montre quainistration des CCP
doit toujours étre réalisée en association a ab#idla vitamine K pour une
correction prolongée de I'INR au-dela de la 6emaé&¢77]. En ce qui concerne
la voie d’administration, la méta-analyse de Dezieal conclut a une efficacité
identique de la voie intraveineuse a la voie oedla leur supériorité sur la voie
cutanée [78]. Néanmoins, la voie intraveineusenange inconveénient d’exposer
au risque anaphylactoide, ce qui la réserve pasémrent aux cas ou la voie
entérale n’est pas possible.

Il est & noter que dans notre étude aucun patianbénéficié de CCP,
75% des cas ont recu la vitamine K, 45% ont étésftesé de PFC ( 6 poches en

moyenne)
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2. Recommandation de 'HAS (accidents aux AVK)

Trois types de situations ont été retenus commardefaire I'objet de

recommandations en avril 2008 [43] :

a-Les surdosages asymptomatiqueS'est une situation fréquente (15 a
30% des contrbles d’'INR, suivant les études). @uelie soit I'indication,
I'intensité de coagulation effective apparait comumefacteur de risque
hémorragique lorsque I'INR est au-dela de 4. Csiigation exige une
correction, avec l'objectif de retour rapide en edhérapeutique, suivant
des modalités qui font I'objet des recommandations

b- La survenue d’'une hémorragie, spontanée ou trawgmatiassociée ou

non a un surdosage

c- La prise en charge lors d’'une chirurgie ou d’un@atvasif: Le risque

hémorragique varie suivant le type de procédute &trrain. Le risque
thrombotique est essentiellement fonction de lgation du traitement
anticoagulant par AVK.
L'objectif principal de ces recommandations estrdduire la morbi-
mortalité des accidents liés aux AVK, grace a feudion de stratégies de prise

en charge des situations a risque ou des accidéntsrragiques.

Conduite a tenir dans les trois situations précitée:

a-surdosage asymptomatique

Dans le cadre de la prise en charge d'un surdassagaptomatique, il est
recommandé de privilégier une prise en charge aattitg, si le contexte

médical et social le permet.
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L’hospitalisation est préférable s'il existe un plusieurs facteurs de
risque hémorragique individuel (dge, antécédentané&ygique, comorbidité).
L’absence d’hospitalisation impose de bien inforheepatient et son entourage
de I'existence d’un risque hémorragique a courhigret des signes d’alerte : la
constatation d’'un saignement, méme minime, ou $yuiptbme nouveau doit
conduire a une consultation médicale dans les Iptats délais. Les mesures
thérapeutiques permettant de corriger le surdosagkVK sont en fonction de
I'INR mesuré et de 'INR cible.

INR cible 2,5 (fenétre entre 2 et 3 INR cible3 (fenétre entre 2,5 -3,5 ou 3-4,f

» Pas de saut de prise

INR <4 » Pas d’apport de vitamine K
4 <INR<5 » Saut d une prise - * Pas d’e saut - _
» Pas d’apport de vitamine K * Pas d’'apport de vitamine K de prise
» Saut d’'une prise
« Arrét du traitement par AVK » Un avis spécialisé (cardiologue si le
«1 a2 ma de vitamine K per os patient est porteur d’'une prothese
6 <INR<10 9 b valvulaire mécanique) est recommandé

(1/2 & 1 ampoule buvable forme

s pour discuter un traitement éventuel pail a
pédiatrique)

2 mg de vitamine K peros (1/2a 1l
ampoule buvable forme pédiatrique)

* Arrét du traitement par AVK

INR>10 | <5 mg de vitamine K per os (1/2
ampoule buvable forme adulte)

* Un avis spécialisé sans délai ou une
hospitalisation est recommandé

Tableau 11 : conduite a tenir en cas de surdosagsyanptomatiqgue[43]

Dans notre étude, les surdosages asymptomatiqtiéseoexclus.
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b-Hémorragies spontanées ou traumatiques :

La prise en charge médicale dépend de la gravitBémorragie.

bl.Prise en charge des hémorragies non graves :

En cas d’hémorragie non grave (par exemple, ursais) et d’examen
clinigue normal, seule la mesure de I'INR en urgepest recommandeée et le
patient peut bénéficier d’'une prise en charge aatbine si son environnement
médicosocial le permet.

En cas de surdosage, les recommandations sontéleesnque celles du
simple surdosage en AVK (en particulier, il ne fpas oublier de faire réaliser
un contrdle de I'INR le lendemain).

Il est indispensable de prévenir le patient (etd&er dans son dossier) de
reconsulter en urgence en cas de nouveau saignedeentalaise, ou de tout
signe qui inquiete le patient.

Il faut également, a moyen terme, rechercher Iseau saignement afin
d’éviter une récidive, surtout si le patient n’étpas surdosé en AVK au
moment du saignement.

b2- Prise en charge des hémorragies graves :

En cas d’hémorragie grave, la prise en charge tabspe en urgence
s'impose. Elle repose sur 4 principes :

*Arrét de I'AVK ;

sAntagonisation immédiate de 'AVK par CCP et wiiae K, et contréle
de I'antagonisation 30 minutes et 6 heures apiés-cie

*Un geste hémostatique endoscopique, endovascalaihirurgical ;

sla prise en charge en soins intensifecawcorrection d’éventuels
défaillances (transfusion de culots globulairebesoin, correction d’'une hypo

volémie....... ).
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*Antagonisation de I'AVK :

Elle repose avant tout sur l'utilisation de CCRletvitamine K. Il n'y a
aucune contre indication a 'antagonisation des Adrikcas d’hémorragie grave.

Le KASKADIL et TOCTAPLEX sont les produits les muappropriés.
Bien qu’efficaces immédiatement, leur effet s’épue environ 6 a 8 heures,
raison pour laquelle ils doivent systématiquemérg &ssociés a de la vitamine
K, active en 4 a 6 heures, lors de I'injection dDFC

La posologie s’exprime en unité de facteur 9 et pater en fonction de
'INR, mais il suffit de se rappeler qu'en urgenda,dose a injecter est de
1ml/kg, que ce soit de Kaskadil ou d’Octaplex. lii@sse d’injection préconisée
par les recommandations de 2008 est un bolus dalges.

Il ne faut pas oublier de prélever un INR 30 misuépres l'injection de
CCP, afin de déterminer si une dose complémendai€CP est nécessaire.

Il est indispensable d’apporter 10 mg de vitaminerKméme temps que
les CCP pour les raisons cités ci-dessus. Elle @eaitadministrée per os ou en
intraveineux. On recommande généralement de pgieitéla voie entérale du
fait que la voie intraveineuse expose au risquelteE anaphylactique par la
présence des solvants.

Le plasma frais congelé(PFC) ne doit pas étresatgiour antagoniser un
saignement sous AVK, lorsque des CCP sont dispemibl’effet est moins
rapide (ils mettent plus de temps a étre perfusédes CCP) moins complet et
ils exposent au risque de détresse respiratogeili@ surcharge volémique.

De méme, le facteur 7 activé recombinant (Novosewén pas sa place

dans I'antagonisation des AVK, car les CCP onbéé mieux évalués.
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Hémorragie mettant en jeule  pronostic
vital/fonctionnel

Vitamine k
10 mgf.lo ar !l 1 ml/kgiv.l
[ | ]
T
INR a 30 min

+/- CCP
SiINR 1,5

f

INR a 6 heures

+/-CCP et
vitamine K  si
INR 1,5

Figure 2 : Antagonisation des AVK
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Dans notre série :
« La vitamine K administrée a 75% des patients es¢gnte dans la

prise en charge de tous les cas graves et de 14%adenon graves.
L'administration s’effectue en intraveineux et lasplogie de 10
mg est respectée dans 100% des tas. recommandations du
royaume uni de 1998 préconisaient I'administratadm 5mg de
vitamine K per 0s ou en intraveineux en associadvec des PPSB
ou du Plasma Frais Congelé (PFC), une mise a jo@065 élargit
la posologie de la vitamine K entre 5 et 10 mgrégmaveineux de
préférence et l'utilisation de PPSB plutét que deCPdans la

mesure du possible.

» La prescription de PFC est retrouvée dans 45% degsnit 64%
des cas graves). L'utilisation des PFC n’est recanuge en
France qu’en cas d’indisponibilité des PPSB damsite en charge
des accidents hémorragiques sous AVK. Cependant les
recommandations Australiennes de 2004 préconisdmujburs
I'utilisation de PFC en association aux Prothrorekiret a la

vitamine K.

* Aucune administration de concentré de  complexes
prothrombiniques n’a été mentionnée vu le manqueedeproduits

au Maroc
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En cas de traumatisme (par exemple, uid@acde la route) qui ne rentre
pas immédiatement dans les criteres de saignemamé gous AVK, il est
nécessaire d’évaluer le risque potentiel de saignérn fonction de la violence
et la localisation du traumatisme, et en pas héaitantagoniser les AVK par
vitamine K associée ou non a des CCP.

En effet, le risque thrombotique dans I'immédidt ggnéralement infime
par rapport au risque hémorragique grave sous AVK.

Il semble donc raisonnable de donner au moins datdaine K (au
minimum a la dose recommandée en cas de surdasagie)sa tous les patients
traumatisés ayant un INR supérieur a 4 (bien stdedrors des traumatismes
clairement bénins, comme une entorse de la cheville

c- Prise en charge lors d’une chirurgie ou d'un a& invasif :

Lorsqu’'un patient sous AVK nécessite un geste opical ou un acte
invasif en urgence mais gu'’il n’y a pas de saignéngeave, il est recommande,
si le geste doit étre pratiqué dans les 6 heursnesurer I'INR, et d’associer
des CCP (a la dose adaptée, généralement 1 ml#€dp)mg de vitamine K,
préférentiellement par voie parentérale ( saua sidrrection de 'hémostase est
nécessaire pendant moins de 4 heures, en ce sa§dP suffisent), avec
contrble de I'INR 30 minutes apres l'injection dEE et avant le geste, et de le
contrbler de nouveau 6 a 8 heures apres I'antaggoms

Si le geste n'est pas prévu avant au moins 6 heurest possible de
n'apporter que de la vitamine K, 5a 10 mg préféedement par voie entérale,
avec un contrdle de 'INR 6 a 8 heures apres l'aipge vitamine K et avant le
geste.

Si une décision de reprise d’'une anti coagulatest prise rapidement, il
est généralement préférable, lorsque le patient estque de ré aggravation,
d’utiliser initialement une HNF ou une HBPM (les AMtant plus facilement
antagonisables que les HBPM.
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d-Réintroduction de I'anti coagulation

Il N’y a aucune situation clinique qui contre ingkgl’antagonisation des
AVK pendant quelques jours. De plus, I'épisode héagique doit étre
'occasion de discuter de l'indication et du rapgpleénéfices/risques de l'anti
coagulation par AVK, en tenant compte du fait quaamgnement sous AVK est
un facteur de risque de saignement ultérieur.

En dehors d’'une hémorragie intracérébrale, unetenthérapeutique de
48 a 72 heures est recommandée, a moduler en dondu risque
thromboemboliqgue et de la réalisation d'un gestendstatique. Il est
généralement plus prudent de reprendre initialerfienti coagulation par une
héparine non fractionnée (HNF) ou une héparine a& foids moléculaire
(HBPM) seule sans débuter en méme temps de nouvetaitement par AVK.

En cas d’hémorragie intracérébrale, le délai derisepd’une anti
coagulation (si cette reprise est décidée) do@ éhcore plus long, d’au moins
plusieurs semaines.

Certaines pathologies sont distinguées :

- En cas de prothese valvulaire mécanique (RVM): deeétre
thérapeutigue de 1 a 2 semaines est recommandée; decision
multidisciplinaire concernant la durée exacte denmocoagulation.

- En cas d’ACFA, l'arrét définitif des AVK est recoramdé

- En cas de maladie thromboembolique veineuse, aommm@a@ande une
fenétre thérapeutique de 1 & 2 semaines, avecsdisoumultidisciplinaire pour
fixer le délai exact avant la réintroduction du itement anticoagulant.

Cependant, une phlébite profonde ou une emboliengnéire de moins de
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1 mois sont les situations les plus a risque diéuent thrombotique grave, et
il faut donc discuter la mise en place d’'un filteeve.
Dans notre série, 85% des cas ont repris le traitémnticoagulant avec

une fenétre thérapeutique d’'une semaine en moyenne

VI- PREVENTION DES COMPLICATIONS HEMORRAGIQUES SOUS
AVK :
La prescription des AVK ne se concoit que dandrdiations validées,

apres évaluation individuelle des risques throngju@s et hémorragiques, ainsi
gue des interactions possibles avec les pathologfiegaitements associés.
L’évaluation doit aussi tenir compte du contextedio@social, de I'age et des

fonctions cognitives.

1-Comment instaurer et adapter un traitement par AWK :[79]
La premiére obligation du prescripteur est d’infernet d’éduquer le

patient. Ceci permet d’améliorer 'adhésion autéraent. Le contenu minimum
de cette éducation est le suivant : but de I'apgigtilation, bénéfices et dangers,
mécanismes d’action des AVK, choix de I'INR ciblé surveillance du
traitement, importance du carnet d’anti coagulagbdes contréles réguliers de
'INR, interactions médicamenteuses, problemesétopies, attitude en cas de
saignement, de chirurgie, de grossesse, de maladreurrente, d’oubli de la
prise d'anticoagulant, vacances et loisir.

Un bilan d’hémostase pré thérapeutique est ndoegsaur dépister un
trouble de la coagulation qui pourrait contre ingigle traitement

Il est déconseillé d'utiliser une dose de chargedé@hbut du traitement,
parce que la sensibilité du malade aux AVK est émzible. Certains seront
équilibrés avec un quart de comprimé, tandis qaeitces nécessiteront deux
comprimés par jour. Il est recommandé d’administiercomprimé par jour, le
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soir de préférence, et de faire le premier contbiddogique au matin du 3 éme
jour (soit 36 heures apres) pour détecter suffisanminiét une éventuelle
hypersensibilité. Le contr6le suivant sera réadisénatin du 3ou 4 jour selon
la demi vie de la molécule utilisée®({@ur pour les AVK a demi vie courté&,4
jour pour les AVK a demi vie longue).En fonction desultat de cet INR, la
dose du soir peut étre augmentée ou diminuée dean a un demi comprime.

Chez le sujet age, la dose initiale sera réduitenddéié. Au début du
traitement, la recherche de la dose moyenne dibgriipeut prendre plusieurs
jours.

Ensuite, une fois le traitement équilibré, la silaece biologique par
I'INR sera réalisée tous les 8 jours, puis touslegours, puis tous les mois.

En cas de nécessité d’ajustement tres précis alssdla sécabilité des
comprimés au dela d’'une limite raisonnable quilesjuart de comprimé, peut
étre difficile.

Devant tout signe clinigue hémorragique évoquantsurdosage ou a
I'occasion de tout épisode susceptible de moditguilibre vitamine K / AVK,

il est nécessaire de demander un contrdle antagpBequilibre du traitement.
Les doses de médicament, les résultats du coridiagique et les événements
intercurrents sont notés soigneusement sur un tcdensurveillance qui facilite
la prise en charge du malade par le médecin.

Trés souvent, les AVK sont prescrit en relais d'traitement par
'héparine. Lorsqu’il s’agit d’héparine non fraatisee, la surveillance
biologiqgue associe le temps de céphaline active€INR, lorsqu’il s’agit
d’héparine de bas poids moléculaire, la surveibase résume a I'INR. Le
traitement AVK est commenceé a raison de 1 comppargour et I’héparine est

maintenue a dose inchangée jusqu’ ‘a ce que I'lbiRssIpérieur ou égal a 2 sur
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deux prélévements consécutifs a 24 heures d'intervian pratique, les deux
traitements sont associés pendant quelques joarsa& de thrombose récente,
pour une meilleure efficacité clinique, I'héparire les AVK doivent se
chevaucher pendant 5 jours au minimum, quelle qudasvaleur de I'INR, afin
de permettre au médicament de réduire le taux deuda2 en dessous d’'un
certain niveau, compte tenu de la demi vie longaecd facteur et de son

importance dans 'action anti thrombotique des AVK.

2-Autres mesures préventives :

» Cliniques des traitements anticoaqulants :

Trois études épidémiologiques mises en place p&rSSAPS en 2000
aupres de plusieurs pharmacies et laboratoiregly'ses biologiques ont permis
de révéler la méconnaissance du traitement palisnts.

Ainsi 40% des patients ignorent qu’ils doivent silgm leur traitement
anticoagulant au pharmacien, plus de la moitiépdgients (54%) ne savent pas
que l'association du traitement AVK avec les AINS déconseillée, plus de la
moitié des patients ne connaissent pas les sigmemaiateurs d’'un surdosage
[80].

D’aprés les recommandations de 'AFSSAPS (avril®@08haque patient
doit disposer d’'un carnet d’'information et de suyui porte les résultats de
I'INR a chaque contrdle et qui rappelle les regledon usage du traitement.

Le développement de cliniques des traitements @agidants dans les
pays européens (Hollande, Italie, Espagne, Gramd&a@he) et aux Etats unis,
assurant la prise en charge complete du traitemeewrait autoriser la
diminution d’'un facteur 3 a 4 de la morbidité et e mortalité liées a

I'utilisation des traitements par AVK.
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Ces cliniques constituent surtout une structukduwtation pour le
patient, d’expertise pour les traitements anti riilvotiques, permettant la
réalisation d’enquétes épidémiologiques.

L’évaluation des résultats de la prise en charge qes structures
spécialisées a été faite dans de nombreux paysdpl70% du temps est passé
dans la fourchette thérapeutique souhaitée dande8137 CAC évaluées en
Hollande, et 67% dans une étude américaine, tanoksdans le cas de suivi
traditionnel, ce temps est estimé a 50- 60% [8], Bans une étude non
comparative Palareti [53] a retrouvé un faible tdihémorragies majeures (1,1
pour 100 patients/an) et fatales (0,25% pour 1G@ems/an) par rapport aux
taux habituellement décrits dans la littérature.

Donc le suivi par une structure spécialisée telie des cliniques
d’anticoagulants permet une réduction importantes @emplications des
traitements AVK sans augmentation du codt de sepen charge.

Au Maroc, l'information sur le traitement AVK esglivrée lors de la
prescription dans les services d’hospitalisation.

» Dispositifs d’autocontrole :[79]

La surveillance de I'INR a domicile estspible grace a de petits appareils
portatifs. Trois appareils différents existent dar marché : CoaguChek,
ProTime, Avocet PT. lls sont utilisés depuis ummaithe d’année dans divers
pays d’Europe (Suisse, ltalie, Allemagne, Espa@dmnde Bretagne, Suede,
Danemark), aux Etats-Unis et en Australie. Leulisation est facile (recueil
d’'une goutte de sang au bout du doigt), rapideuli@sen 3 minutes), simple
(pas de calibration manuelle, ni de préparatioméaetifs). Seul un contréle de
qualité doit étre effectué avant chaque INR. Lacigién de ces automates

utilisant du sang capillaire, semble étre aussinbogue celle de l'analyse
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traditionnelle. L'utilisation de ces appareils dime les problemes analytiques.
Ces automates gardent en mémoire les INR précédeggspatients utilisant
'autocontrole s’investissent davantage dans leaiteiment et passent plus de
temps dans la zone thérapeutique que les patieivis sle facon traditionnelle
(79,2% du temps pour l'auto mesure et seulemen#%4pour le suivi
traditionnel au laboratoire)

Il est a noter que leur utilisation n'est envisdileaque chez des patients
motivés, ayant recu une éducation thérapeutiqueyés aptes par leur médecin
traitant. Ces appareils n‘'ont pas encore été inttecen France car en I'état
actuel de la législation, les INR réalisés suraygsareils ne peuvent étre validés
et remboursés que s’ils ont été faits par un bisteglans un laboratoire, ce qui

en diminue largement I'intérét.

3-Situations particulieres :

3.1- Gestion péri opératoire des AVK [73]:

a. Risque hémorragique/risque thrombotige

La prise en charge d’un patient traité par AVK @étessitant une chirurgie
ou un acte invasif nécessite de mettre en balameesdue thrombotique et le
risque hémorragique pour déterminer la conduiteeir toptimale parmi
4 possibilités: poursuite des AVK, arrét des AVKhsaelais, arrét des AVK
avec relais, antagonisation des AVK en urgence.

Le choix dépend donc de I'évaluation des risquesdngagiques (liés a la
fois au patient et au type de chirurgie), thromipods et du degré de l'urgence.

Le risque hémorragique est corrélé a l'intensitéaldi coagulation, plus
la valeur de I'INR augmente, plus le risque héngigae est élevé. Le risque
hémorragique dépend également du type de chirufg# 85]. La

82



neurochirurgie, la biopsie rénale et les chirurgieardiague, vasculaire,
prostatique et carcinologique étendue, sont a eidggmorragique élevé. Les
chirurgies: digestive, thoracique et orthopédicaant le plus souvent a risque
hémorragique modéré. Enfin, les chirurgies: cutandentaires et la chirurgie
de la cataracte, sont a risque faible.

Le risque thrombotique dépend de [lindication duaitément
anticoagulant. Celui chez les patients porteur el'valve mécanique dépend du
type de la valve (bille > disque > double ailetti),son positionnement (mitrale
> aortiqgue) et des facteurs de risque éventuellenassociés (grand age,
fibrillation auriculaire, antécédent d’accidenthigémique transitoire (AIT) ou
d’AVC). Le risque est modéré a l'arrét du traitetnpaur les valves a ailette en
position aortique, chez un patient sans facteuristpie associé et en rythme
cardiaque sinusal. Il est élevé dans les auttest®ins. La présence d’'une
fibrillation auriculaire augmente d’un facteur 2 de risque d’AVC. Ce risque
augmente d'un facteur 5 en présence d'une valvithdpasurajoutée. En
pratique, le risque thrombotique est élevé a ltadé traitement en présence
d’une fibrillation auriculaire chez un patient avaattécédents d’AlT, d’AVC ou
d’embolie systémique. Le risque est modéré dansué®s situations. Peu de
données sont disponibles sur le risque d'acciderdntbotique a l'arrét des
AVK chez les patients traités au long terme powr MTEV. Lorsque celle-ci
date de moins d’'un mois, le risque de récidivedesd0% en cas d'arrét du
traitement. En pratique, on considére que le rigipembotique est majeur a
I'arrét du traitement chez les patients ayant pri&sane embolie pulmonaire ou
une thrombose veineuse proximale dans les 3 meéiedents, ou des MTEV
récidivantes idiopathiques.

b. Relais péri-opératoire [73]

Une fois les situations necessitant un relais dafeste a en discuter les

modalités. Le principe du relais est simple: aréades AVK, I'INR diminue
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pour devenir inférieur a 1,5, valeur idéale pourcldrurgie (sauf pour la
neurochirurgie pour laquelle I'objectif d'INR es¢ d,2). Chez le patient & haut
risque thromboembolique, le relais par héparinessiste a couvrir la période
pré et post opératoire pendant laquelle les AVisot pas efficaces. Pour cela,
il faut tout d’abord déterminer le niveau d’antagulation de départ.
Ainsi, «il est recommandé de mesurer I'INR 7 a Xur$ avant
I'intervention».
* En préopératoire
Les recommandations détaillent les schémas de gmisbarge:
v" Si 'INR est en zone thérapeutique, il est recoméad’arréter I'AVK
4 a 5 jours avant lintervention et de commencéeéparine a dose
curative 48 heures apres la derniere prise deidluedou de coumadine,
ou 24 heures apres la derniere prise d’acenocoltmaro
» La reéalisation d’'un INR la veille de I'interventiagst recommandée. I
est suggéré que les patients ayant un INR > 15vdifle de
I'intervention, bénéficient de I'administration demg de vitamine K
per os. Dans ce cas, un INR de contrle est réddisénatin de
I'intervention.
v' L'arrét préopératoire des héparines est recommeoiaiéne suit:
- HNF intraveineuse a la seringue électrique: afré&té heures avant
la chirurgie.
- HNF sous cutanée: arrét 8 a 12 avant la chirurgie
- HBPM: derniére dose 24 heures avant l'interventio
Le contrdle de TCA ou de l'activité anti-Xa le nmate la chirurgie n’est

pas nécessaire.
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» En per opératoire:
Le patient est alors opéré. L’némostase chirurgieat réalisée, comme a
I'accoutumée, avec soin.

» En postopératoire:

Aprés lintervention, les héparines doivent étremamstrées a dose
curative dans les 6 a 48 heures postopératoires ketisque hémorragique et le
risque thromboembolique. Il est recommandé de seggaendre les héparines a
dose curative avant la sixieme heure. Si le tratdgnpar héparine a dose
curative n’est pas repris des la 6eme heure, agansituations ou il est indiqué,
la prévention postopératoire de la MTEV doit é&alisée selon les modalités
habituelles.

Les AVK sont repris aprés l'intervention des quesgible (idéalement
dans les 24 premiéres heures) en fonction du ridgg@orragique, aux
posologies habituelles et sans doses de chargtaitement par héparine est
interrompu apres 2 INR successifs en zone thérmpeuta 24 heures
d’intervalle.

c. Synthése par pathologie pour une chirurgie proggmmée a risque

hémorragique

» Valve cardiaque mécanique:

Les patients porteurs d’'une valve cardiaque mécangpnt considérés a
haut risque thromboembolique. Le relais pré et qusttoire est donc
recommande.

Les recommandations pour pratique clinique forrealisce relais, qui
peut étre effectué par HBPM a dose curative enjéctions sous cutanées
quotidiennes, par HNF intraveineuse a la serindgeetrégue, ou par HNF sous
cutanée (2-3 injections /jour) a dose curativeplaae donnée aux HBPM a été
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I'objet de discussions et représente une avancee ldaprise en charge péri-
opératoire des patients porteurs de valve mécanique

En postopératoire, les héparines doivent étre adirées a dose curative
dans les 6 a 48 heures postopératoires, selosdeerinémorragique et le risque
thromboembolique.

* ACFA:

Chez les patients a risque thromboembolique élewn, relais
préopératoire des AVK par HBPM ou HNF a dose cueaist recommande,
préférentiellement par des HBPM.

Chez les autres patients, les AVK peuvent étrerrimigpus sans relais
préopératoire.

» Antécédent de MTEV:

La prise en charge d'un patient traité par AVK daescadre présente
quelgues particularités. Puisque aprées un événentlemmboembolique
veineux, le risque de récidive, d’abord majeur,idire au cours du temps, il est
recommandé de différer une chirurgie réglée si estapossible, au minimum
au-dela du premier mois suivant un épisode thrombodique veineux, de
préférence au-dela du troisieme mois.

Pendant le premier mois, le risque de récidiveceasidéré comme trés
élevé.

Le relais par héparines peut sembler insuffisaat.dnséquent, la mise
en place d'un filtre cave en préopératoire doi¢ @liscutée, ainsi que le choix
éventuel d’un filtre optionnel.

Pour le relais préopératoire, les HBPM et 'HNFraweineuse a la
seringue électriqgue ou sous-cutanée, sont les mieRautilisables (a dose
curative).
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Pour les patients a risque thromboemboligue modéséAVK peuvent
étre interrompus sans relais préopératoire.

d. Prise en charge péri-opératoire pour procédur@on programmee

* Risque hémorragique:

En premier lieu, et comme précédemment, il faudlear le risque
hémorragique de la procédure non programmée. Hsdgie est faible, cette
derniere peut étre réalisée sans arrét ni antafmmsdes AVK, apres contréle
de I'INR et en absence de risque hémorragique raBdigsocié. Si le risque
hémorragique est élevé, alors I'antagonisation A¥¥ est nécessaire. Sa
modalité dépend du degré de l'urgence.

» Deéfinition d'un acte urgent:

Les recommandations définissent un acte trgan sa réalisation
indispensable dans un délai qui ne permet pasedidte le seuil hémostatique
par la seule administration de vitamine K. Ce détarespond a un intervalle de
6 a 24 heures.

» Prise en charge pour une procédure non programraée argente a
risque hémorragique:

Lorsque la procédure peut étre réalisée dans wum dél6 a 24 heures,
'anti coagulation peut étre reversée par la vitenmK seule. Il est alors
recommandé d’administrer la vitamine K a la dos® @10 mg, si possible par
voie entérale avec mesures répétées de I'INR tdate$ a 8 heures jusqu’a

I'intervention.
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» Prise en charge pour une procédure urgente a risgaraorragique:

L’antagonisation des AVK est alors une urgence £tA€P ont une place
essentielle.

Il est recommandé d’'associer 5 mg de vit K a l'adstiation de CCP (sauf
si la correction de 'hémostase est nécessairegneémaoins de 4 heures).

L’administration par voie entérale doit étre prigiée, lorsqu’elle est
possible. La réalisation d’'un INR est recommandéesdas 30 minutes suivant
I'administration de CCP et avant la réalisationlalehirurgie ou de l'acte invasif.
En cas d’INR insuffisamment corrigé, il est recomd&nd’administrer un
complément de dose de CCP, adapté a la valeurIdB Buivant les RCP du
médicament. La réalisation d’'un INR 6 a 8 heuressglantagonisation est
recommandeée.

3.2- AVK et grossesse [86]

a. Effets indésirables

Les AVK traversent le placenta. Administrées au peertrimestre de la
grossesse, elles sont responsables d’un syndromaratformatif décrit sous le
nom « d’embryopathie coumarinique » (effondremeet lensellure nasale,
hypotrophie, épiphyses ponctuées, hypoplasie degedes phalanges des mains et
des pieds) [88, 89, 90]. Le risque existe principaiet quand ils sont administrés
entre 6 et 9 semaines d’aménorrhée. Pour certaiesira la période critique est
plus longue et s’étend jusqu’a 12 semaines d’amiéer87].

L’incidence des avortements spontanés augmente négaleen cas de
traitement par AVK au premier trimestre de la gesse. Elle peut atteindre 25 a
40% des grossesses débutées [88, 89, 80].
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Des anomalies cérébrales ont été décrites apréesaitesnents au deuxieme
et au troisieme trimestre: atrophie cérébrale, onad&tion de Dandy-Walker. Leur
fréquence est égale a 2% environ. |l faut souligner I'action des AVK sur la
coagulation feetale est imprévisible et incontr@allle TP maternel n’est pas
prédictif de 'effet des drogues dans le compantitriectal. Les accidents sont plus
fréquents lorsque I'hypo coagulation maternelle iegiortante, mais ils peuvent
survenir pour des TP dans les limites thérapeusigle risque d’hémorragies
intracraniennes existe pour les accouchements iquax et augmente
considérablement en cas de forceps ou de manochstedraale.

La demi-vie longue des AVK est un handicap lors'@ecbuchement et de la
délivrance. L’hypocoagulabilité maternelle n’est riacile ni rapidement

maitrisable.

Idéalement la grossesse ne devrait débuter qu’apresiltation et accord du
médecin.

b. Gestion du traitement anticoagulant en obstétrige:

Des recommandations, concernant la prévention efrditement de la
maladie thromboembolique veineuse chez la femmeimtes ont été élaborées par
I’American College of Chest Physicians et publidass Chest (ACCP) en 2008.

Les recommandations préconisent de contre-indiggseAVK entre la 6eme
et 12eme semaine pour prévenir I'embryopathie etsafa 36eme semaine pour
réduire le risque hémorragique. Il est ainsi recamté, chez les patientes traitées
par AVK au long cours, la réalisation systématiglien test de grossesse et le
remplacement des AVK par un traitement par hépadés que possible.
L’indication principale des AVK pendant la grossesstreprésentée par les valves
cardiaques, en particulier dans le cas de patiggieguses d’'une valve mitrale
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ancienne ou ayant des antécédents thrombotiquas.cés patientes, un relais au
cours du deuxiéme trimestre peut étre envisageédp@1,

% Gestion des anticoagulants chez les femmes enceintayant des

prothéses valvulaires mécaniques [92, 93]:

» Chez les femmes enceintes ayant des valves caediaguécaniques
TACCP recommande d’inclure dans la décision de glestion des
anticoagulants pendant la grossesse I'évaluatian aigres facteurs de
risque thromboembolique comme le type de valvepasition et les
antécédents thromboemboliques et d’accorder unedgranportance aux
préférences de la patiente.

» Chez les femmes enceintes qui ont des valves casgfiagécaniques

= HBPM a dose ajustée 2 fois/jour pendant toute tsggsse. Les
doses doivent étre ajustées pour atteindre le pémtieXa
préconisé par le fabricant 4 heures apres I'inpacsious-cutanée.

= HNF a dose ajustée pendant toute la grossesseniatiée par
voie sous-cutanée toutes les 12 heures pour mairgemi-
distance le TCA au moins au double du témoin ouaur t’anti-
Xa de 0,35 a 0,70 U/ml.

= HNF ou HBPM (comme ci-dessus) jusqu’a la 13eme s@&auis
remplacement par IAVK jusgu’au moment proche de
I'accouchement ot I'HNF ou 'HBPM sont reprises.

+» Fin de grossesse et accouchement [86]:

Il est recommandé d’hospitaliser ces patients e grossesse vers 35 ou
36 semaines d’aménorrhée. Cela permet de prépareolichement tant sur le plan
cardiague qu’obstétrical [95]. Un dernier relaiss d&VK par I'héparine est
effectué.
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On dispose ainsi d’'un anticoagulant dont la densi &st bréve, qui ne
traverse pas le placenta et n’entraine aucun diffet le foetus. Il est préférable de
recourir a un déclenchement chaque fois que celaossible, cela permet de gérer
au mieux la posologie de I'héparine. Seule la sétithn d'une anesthésie
péridurale est contre-indiquée dans cette situation

Les indications de césariennes ne doivent étre pogéen fonction des
seules données obstétricales.

L’héparinothérapie est recommandée 6 heures apaésolichement [86].
Les AVK sont repris vers le troisieme jour du paesttpm [91].

% Allaitement [96]:

Groupe des indanediones: lallaitement est comuéggué durant le

traitement.

Groupe des coumarinigues: Les coumariniques pasedngs faible quantité
dans le lait maternel, mais aucun effet indésiratdeété observé chez les enfants
allaités. L’allaitement est donc possible. Si I'aélenent est exclusif, un apport en

vitamine K est recommandé aux doses usuelles.

*Protocoles des anticoaqgulants au cours de la grosse:

— 0 & 13 semaines d’'aménorrhée: HBPM ou HNF.

— 13 & 36 semaines d’aménorrhée: AVK.

— 36 semaines d’aménorrhée a I'accouchement: HBP MM
-TCA : > ou = 2 fois le témaoin.
-Anti-Xa: de 0,37 a 0,70 U/ml.

— Post-partum:
-héparine a partir de la 6éme heure.

-AVK vers le 3eme jour.
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VIl- NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX:

Deux anticoagulants oraux ont obtenu l'autdi de mise sur le
marché (AMM) en prévention de la thrombose veinepsstopératoire : le
rivaroxaban (qui a une activité anti Xa et est caroialisé sous le nom de
Xarelto) et le dabigatran (une antithrombine spéed, commercialisé sous le
nom de Pradaxa) et 'auront probablement & moyenetgour le traitement des
maladies thromboemboliques veineuses(MTEV), deCFA, voire du
syndrome coronarien aigu.

Ces molécules sont prometteuses en termégd@te, de simplicité
d’utilisation, de tolérance et de diminution degmements hémorragiques.

Dabigatran : le Pradaxa[96]

% Mécanisme d’action inhibe directement et sélectivement Ia
thrombine.
% Caractéristiques pharmacocinétiques
* biodisponibilité d’environ 7,5 % ;
 concentration maximale obtenue en 0,5 a 2 heures
» demi-vie d’élimination terminale de 7 a 17 heures
* élimination rénale pour 80 % sous forme inchangigsous forme
glucuroconjuguée pour 20 % ;
* principales sources de variabilité sont: la farcrénale, la motilité
gastrigue notamment en période postopératoire inategedt en cas
d’association avec 'amiodarone.
¢ Mode d’administration il s’utilise en dose unique orale de 220
mg/jour chez les patients de 40 a 120 kg, et a dose pré

expérimentée efficace de 150 mg/jour chez les mistide plus de
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75 ans et ou les insuffisants rénaux modérés osl tsailement par
amiodarone, ne nécessite aucune surveillance Ipleg ni
ajustement posologique ;

s Contre indication. insuffisance rénale et hépatique séveére,
grossesse ;

+ Indication: prophylaxie primaire des éveénements
thromboemboliques veineux chez les patients adulgant
bénéficié d’'une chirurgie pour prothese totale aldanche (PTH)
ou du genou (PTG) [97].

Rivaroxaban : Xarelto

% Mécanisme d’action inhibe de maniere directe le facteur Xa de la
coagulation, hautement sélectif et administré pae vrale.
+» Caractéristigues pharmacocinétiques

* biodisponibilité d’environ 80 -100 % ;

* concentration maximale obtenue ertzhaures ;

* demi-vie d'élimination terminale de & 11 heures, une
élimination rénale directe sous forme active pd@ret métabolisation hépatique
par la voie des cytochromes P450 (3A4) pour 2/3.

s Caractéristiques pharmacodynamiqued s’agit d’'un inhibiteur
direct et sélectif du facteur Xa, sans activitd &atteur lla et sans
interaction avec les plaquettes sanguines [98].

 Contre indications insuffisance hépatique et rénale sévere

+* Principales sources de variabilitda fonction rénale, la fonction

hépatique, les inducteurs et les inhibiteurs puissdu CYP450 3A4.

* Mode d'administration voie orale en 1 ou 2 prises quotidiennes,
sans surveillance biologique ni ajustement posqlogyi
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¢ Indication: il est recommandé pour la prévention de la throm
embolie veineuse en post chirurgie orthopédiqueH(Pl PTG)
[99].
Concomitamment a ce développement en chirurgieopétique, qui repose sur
un nombre important de patients, mais sur des dudéetraitement courtes
(inférieures a 6 semaines), un large développenantmédecine et en
cardiologie se fait également pour le traitementasug cours de la thrombose
veineuse et de I'embolie pulmonaire, pour la pesecharge des syndromes
coronaires aigus, et surtout la prévention chep&tients en ACFA. C’est cette
derniére indication qui, de loin, tire le dévelop@nt de ces nouveaux produits
vers le haut (le volume de prescriptions étant@® plus important pour ces
patients que pour I'orthopédie).
L’objectif étant a terme, on l'aura compris, le matement des AVK
[100].
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La dangerosité potentielle des traitements wtdmines K doit ouvrir une
réflexion sur l'indication clinique « raisonnableem termes de bénéfice/risque
et sur les moyens d’améliorer la qualité de lagipson et de la surveillance de

ces traitements.

L’évaluation globale du patient doit trousa place dans l'aide a la prise

de décision d’'une anti coagulation prolongee cleszsiijets agés fragiles.

Les clinigues d’anti coagulation, les prggons informatisées et le
recours a des programmes d’adaptation de la pasopygnant en compte les
facteurs de risque de saignement, pourrait corgrifrtement a I'amélioration
de la prise en charge des patients sous anti viearki. La formation des
prescripteurs doit étre axée sur la période datan du traitement anticoagulant

oral qui est la plus critique pour les complicaidremorragiques.
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Résumeé

Titre : Les accidents hémorragiques aux anti vitamines ldux urgences
Mots clés: accident hémorragique grave-AVK-complication iagng-urgence
Auteur : Mounia Azizi

Méthode : nous avons réalisé une étude prospective supéniede de 8 mois dans
les services des urgences de I'hGpital IBN SINARBbat. 20 patients, sous AVK ayant
présenté une complication hémorragique, ont ét@isndNous avons recherché les facteurs
de risque cités dans la littérature. La classificaties hémorragies adoptée a été celle de la
HAS. Les criteres de prise en charge ont été &u@ie comparés avec ceux des
recommandations de I'HAS 2008.

Résultats: la moyenne d’age était de 6lans. Le tractus@agestinal a représenté
le site le plus fréquent de saignement (40%). loesptications hémorragiques étaient graves
dans 70% des cas, mortelles dans 15% des cas. jhaténé70%) ont présenté au moins un
facteur de risque de saignement (I'age 45%, 'HT®42 le diabete 10%, I''DM 10%, les
pathologies cérébro-vasculaires 25%, l'insuffisanemale 5%, I'antécédent de saignement
digestif 15%, les interactions médicamenteuses 50%)

Discussion: L’incidence annuelle des complications hémogags sous AVK varie
selon les séries publiées, entre 0,25 et 0,8% lgsuromplications mortelles, et entre 1,1 et
4,9% pour les accidents graves.

Le travail a pu définir quelques facteurs de risguédictifs de saignement durant
notre étude, a prendre en compte au cours dudesvpatients sous traitement par les AVK.

Il en ressort également que les indications d’adstration de vitamine K sont
respectées chez tous les patients mais qu'aucuse @n charge n’est conforme dans sa
totalité aux recommandations : les posologies tanines K ne sont pas toujours adaptees a
'INR, aucun patient n'a recu des concentrés de pieres prothrombiniques,
'administration de PFC n’a pas inclus tout les anais graves.

La prévention reste le moyen capital doaiter la survenue des complications.
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Summary

Title: the hemorrhagic accidents under AVK at emergenci
Key words:-The grave hemorrhagic accident-AVK-iatrogenic glication-emergency.
Author : Mounia Azizi.

Methods. we have realized a prospective study over 8 nsoatlemergency service of
IBN SINA hospital of RABAT. 20 patients, under AV&nd who presented a hemorrhagic
complication, were included. We sought the risktdex quoted in the literature. The
classification of the hemorrhages adopted wasahbligh health official (HAS). The criteria
of assumption of responsibility were studied andmpared with those of the
recommendations of the HAS 2008.

Results the average age was 61 years old; the gastrstimaé tract presented the most
frequent site of bleeding (40%). The hemorrhagimglications were serious in 70%, lethal
in 15% of the cases.

The majority of patients (70%) presented at leastkafactor of bleeding (the age 45%,
the HTA 20%, diabetes 10%, serious cardiac patlyolb@P, cerebro-vascular pathology
25%, the renal insufficiency 5%, bleeding digestivgtory 15%, medicamentous interaction
50%).

Discussion the hemorrhagic accidents under AVK are freq@seints which occur to a
fragile population. The annual incidence of thesmpglications varies according to the series
published, between 0,25 and 0,8% for lethal corapbos, and between 1,1 and 4,9% for
serious accidents. Work could define some predictigk factors of bleeding during our
study, to take into account during the follow-ugpatients under treatment by AVK.

It also appears that the indications for adminigtraof vitamin K are observed for all
patients but that no support is consistent withrdfo®mmendations in its entirety:

Doses of vitamin K are not always adapted to thepaINR, none has received prothrombin
complex concentrates, and the administration otlrrerozen Plasma did not include all
serious ill.

Prevention remains the capital mean for limiting tlccurrence of complications.
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